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香烟烟雾提取物及尼古丁诱导甲状腺相关眼病患者眼眶成纤维细胞氧

化应激反应并上调
TME

!

O

表达

王秋红!曾程程!牟
!

旆!高连娣!沈
!

亚!魏锐利#

第二军医大学长征医院眼科#上海
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!摘要"

!

目的
!

探讨香烟烟雾提取物&

@5R

'及尼古丁对甲状腺相关眼病&

Q'<

'氧化应激的影响#并以
?̂H

.

L

为靶点探

索其可能的分子机制)

方法
!

取
B

例无吸烟史的
Q'<

患者和
%

例无吸烟史的因其他原因行眼外科手术的患者&对照患者'

的眼外肌组织#原代培养眼外肌来源的眼眶成纤维细胞&

<̂;

')将
<̂;

经
#"d@5R

(

"=B

-

P

"

,[

尼古丁(

#"

-

P

"

,[

尼古丁分

别作用#即为
@5R

组(低浓度尼古丁组和高浓度尼古丁组)分别培养
!C

(

&!N

后分别采用
6QQ

法(

R[A5'

法和分光光度计法

检测各组细胞活性(

EH

羟脱氧鸟苷&

EH<W*X

'水平及丙二醛&

6F'

'含量+

!CN

后采用酶标仪法检测活性氧&

M<5

'水平#

MQH

O@M

法检测
-UW

#

4 ,M?'

水平)

结果
!

干预
!C

及
&!N

后#

Q'<

患者及对照患者
<̂;

的细胞活力在
@5R

作用下均下降

&

1

%

"="B

'#且
Q'<

患者对
<̂;

更敏感)高浓度尼古丁干预
!CN

后#

Q'<

患者
<̂;

的
EH<W*X

水平增加&

1

%

"="B

'+低浓

度尼古丁干预
&!N

时#

<̂;

的
EH<W*X

水平也增加&

1

%

"="B

')

Q'<

患者及对照患者
<̂;

经
@5R

或不同浓度尼古丁干预

&!N

后的
6F'

含量均增加&

1

%

"="#

')高浓度尼古丁干预
!CN

后#

Q'<

患者
<̂;

中
M<5

水平上升&

1

%

"="#

')

@5R

干预

!CN

后#

Q'<

患者
<̂;

中
-UW

#

4 ,M?'

的表达上升&

1

%

"="B

'+而对照患者
<̂;-UW

#

4 ,M?'

的表达经
@5R

及高浓度尼

古丁干预后下降&

1

%

"="B

')

结论
!

吸烟可通过激活
Q'<

患者
<̂;

的氧化应激参与
Q'<

的病理过程#即使吸烟量较少#经

时间累积也可能发挥作用#其机制可能是通过上调
-UW

#

4 ,M?'

的表达来实现的)

!关键词"
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吸烟+尼古丁+氧化性应激+
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+甲状腺相关眼病
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甲状腺相关眼病&

7N

8

1/-*H);;/(-)7+*/

J

N7NH

)3,/

J

)7N

8

#

Q'<

'是一种与自身免疫和炎症相关的

疾病#在成年人眼眶病中最为常见,

#

-

#其发病机制复

杂且不明确)目前针对
Q'<

活动期的治疗手段主

要为应用糖皮质激素,

!

-

(局部放射,

%HC

-等对症方法)

Q'<

的影响因素很多#包括遗传因素(种族(年龄(

性别(放射性碘治疗(吸烟等#其中吸烟是
Q'<

的

重要影响因素,

BH$

-

)流行病学研究发现#吸烟增加了

Q'<

的发病率#也增加了重度
Q'<

的发病风

险,

B

-

#还有可能增加
Q'<

的复发率,

&

-

)

氧化应激&

/I-*)7-:+;71+;;

#

<5

'是细胞损害的

重要因素之一#其在
Q'<

的病理过程中发挥了重

要的作用)

Q'<

患者外周血中
<5

指标明显升高#

甲状腺功能正常型
Q'<

患者外周血中活性氧

&

1+)(7-:+/I

8P

+2;

J

+(-+;

#

M<5

'的含量也高于正常

人群,

E

-

#而且
M<5

可以刺激体外培养的
Q'<

患者

眼眶成纤维细胞&

/1K-7)34-K1/K3);7;

#

<̂ ;

'增殖且呈

剂量相关性,

D

-

)

在吸烟
Q'<

患者的尿液中#尼古丁代谢产物

可替宁的含量和
Q'<

的严重程度呈剂量相关

性,

#"

-

)香烟烟雾提取物&

(-

P

)1+77+;,/Z++I71)(7

#

@5R

'可以激活巨噬细胞核因子
H

.

L

&

?̂H

.

L

'通路#

增加小鼠巨噬细胞细胞间黏附分子
#

&

-27+1(+3303)1

)*N+;-/2,/3+(03)1H#

#

A@'6H#

'的表达,

##

-

#但
@5R

是否对
<̂ ;

有相似作用尚未得到证明)有学者提

出通过应用烟雾与糖皮质激素拮抗性刺激
?̂H

.

L

通路#从而减弱吸烟患者对于激素治疗的反应,

#!

-

#

但其具体机制尚不明确)

综上所述#吸烟作为
Q'<

发病及进展中的首要

危险因素#其与
Q'<

的关系异常紧密#而
<5

作为

Q'<

的一项重要病理机制#也可以通过多种途径参

与
Q'<

的病理过程)本研究通过检测
<5

指标

M<5

(丙二醛&

,)3/2*-)3*+N

8

*+

#

6F'

'及
EH

羟脱氧鸟

苷&

EHN

8

*1/I

8

*+/I

8P

0)2/;-2+

#

EH<W*X

'的水平#探

索
@5R

及尼古丁对
Q'<

患者
<̂ ;<5

作用的影

响#检测
@5R

及尼古丁对
<̂ ;?̂H

.

L

通路的作用#

并探索其作用机制)

6

!

材料和方法

#=#

!

主要试剂与仪器
!

F6R6

培养基(胎牛血清(

胰酶购自美国
X-K(/

公司#香烟购自江苏中烟工业有

限责任公司#

EH<W*X

(

6F'

(

M<5

检测试剂盒购自南

京建成生物工程研究所+

%###@<

!

恒温培养箱

&

QN+1,/

'#

6);7+1(

8

(3+1+

J

1+)3

J

3+IO@M

扩增热循环

仪&

R

JJ

+2*/14

'#

!"""(

核酸定量检测仪&

?)2/F1/

J

')

#=!

!

眼外肌来源
!

Q'<

组患者的眼外肌来源于

!"#B

年
#

月至
!"#B

年
%

月在第二军医大学长征

医院眼科行斜视矫正术的患者#共
B

例
B

眼#男性

%

例(女性
!

例#年龄
%D

!

&#

岁#符合
Q'<

诊断

标准#排除其他自身免疫病#所有患者均无吸烟

史或已戒烟
!

年以上#术中根据患者病情需要取

得标本)对照组眼外肌来源于
!"#B

年
#

月至

!"#B

年
%

月在第二军医大学长征医院眼科行斜

视矫正术及眼睑整形术的患者#共
%

例
%

眼#男性

!

例(女性
#

例#年龄
B!

!

E%

岁#排除其他眼病及

自身免疫病#无吸烟史或已戒烟
!

年以上#术中

根据患者病情需要取得标本)上述操作均经第

二军医大学长征医院伦理委员会同意#取得患者

及家属知情同意并签署知情同意书)

#=%

!

眼外肌来源
<̂ ;

原代培养及鉴定
!

将手术获

得的标本转移至存有
F6R6

培养液的离心管中#

CN

内运送至实验室)在超净台内将标本用
OL5

反

复冲洗
%

次#用眼科剪剪成碎小组织块#将小组织块

转移至新的无菌培养皿中#均匀平铺于皿底#盖好培

养皿+在
%&p

(

Bd@<

!

的孵箱内倒置
B

!

$N

#待组

织块贴壁后将培养皿轻轻翻转#沿边缘缓慢加入含

体积分数为
!"d

胎牛血清的
F6R6

培养液
C

!

B,[

#静置培养)根据情况换液#平均
%

!

C*

换液

#

次#

C

!

#"*

可见梭形成纤维细胞从组织块周围爬

出#及时观察细胞生长(贴壁状态和组织块周围细胞

的融合状态)待组织块周围爬满细胞且基本融合时

可进行传代)细胞株均经免疫组化法鉴定#取
C

!

D

代细胞用于后续实验)

#=C

!

@5R

的制备
!

多孔玻板吸收管中各加入

.

"C!#
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表达

#",[

吸收液&水(甲醇(正己烷或二氯甲烷'#滤嘴

上放置一支香烟#连接好装置)打开大气采样器#流

量调至约
&B,[

"

,-2

#点燃香烟+抽至距过滤嘴约

"=!B(,

处#取下香烟#继续抽吸
!,-2

#尽量使残留

在管路中的烟气可以被完全吸收)每次抽吸
%

支香

烟#共抽吸
#B

支)将吸收液转移至干净的
#"",[

玻璃瓶中#用
!,[

吸收液洗涤吸收管
!

次#也转移

至玻璃瓶中#定容至
%B,[

#得到未浓缩的
@5R

)吸

收液通风橱中常温自然挥发#至体积约为
%,[

#用

吸收液定容至
B,[

#过
"=CB

-

,

滤器#转移分装至

样品瓶中#

hE"p

保存)

#=B

!

@5R

和尼古丁对
<̂ ;

细胞活性%

EH<W*X

%

6F'

%

M<5

水平的影响
!

分别取
Q'<

患者及对照

患者来源的
C

!

D

代处于对数生长期的
<̂ ;

#消化成

单细胞悬液#细胞计数后按照
#k#"

$

"

,[

的密度接

种于
D$

孔板中#每孔
!""

-

[

)接种
!CN

后换液#各

孔分 别 加 入
#"d @5R

(

"=B

-

P

"

,[

尼 古 丁(

#"

-

P

"

,[

尼古丁#即为
@5R

组(低浓度尼古丁组和

高浓度尼古丁组#未加干预为阴性对照组)培养

!C

(

&!N

后分别采用
6QQ

法(

R[A5'

(分光光度计

法检测细胞活性(

EH<W*X

水平及
6F'

含量#

!CN

时用酶标仪法检测
M<5

水平)

#=$

!

MQHO@M

检测
-UW

#

4 ,M?'

的表达变化
!

对

照患者及
Q'<

患者
<̂ ;

培养
!CN

#

QMAS/3

法抽提

总
M?'

#并反转录成
(F?'

#

h&"p

保存备用#以

X21YN

作为内参基因#设计扩增引物#引物序列如

下!

X21YN^BqHXQX''@XQ@@X'XQ@''@

XH%q

#

MBqHQX'XXQ@''QX''XXXXQ@H%q

+

-UW

#

4 ^BqHXX' @@' X@' ''X XQQ 'QQ

XQQ@H%q

#

MBqHQQ'Q'@'@X@@Q@QXQ@'

QQ@XH%q

+由上海生工生物工程技术服务有限公司

合成)

O@M

循环条件)

DBp%";

+

DBp%";

#

$"p

%";

#共
C"

个循环)采用
5F5!=%

软件进行数据收

集和分析#计算出标准化后的
!

h

//

@Q值)

#=&

!

统计学处理
!

应用
5O55#E="

软件进行统计

学分析)所有数据均以
'

Lj(

表示#组间比较采用非

配对
"

检验)检验水准&

%

'为
"="B

)

7

!

结
!

果

!=#

!

@5R

对
<̂ ;

活性的影响
!

经
@5R

干预
!C

(

&!N

后#对照患者
<̂ ;

活性较阴性对照组下降&

1

%

"="B

#

1

%

"="#

'#而
Q'<

患者
<̂ ;

活性在较阴性

对照组下降更为明显&

1

%

"="#

'+经
@5R

干预
!CN

后#

Q'<

患者与对照患者
<̂ ;

活性差异有统计学

意义&

1

%

"="B

'#提示
Q'<

患者
<̂ ;

对
@5R

作用

更为敏感&图
#

')

图
6

!

CLS

及尼古丁分别干预
@M279&

(

!

)和
P7&

(

O

)后对细胞活性的影响

M+

(

6

!

S00-1#$0CLS'/*/+1$#+/-$/1-<<,+'3+<+#

)

+/@M2'#79&

(

!

)

'/*P7&

(

O

)

@/2

!

?+

P

)7-:+(/271/3

+

@5R

!

@-

P

)1+77+;,/Z++I71)(7

&

#"d

'+

?"=B

!

?-(/7-2+

&

"=B

-

P

"

,[

'+

?#"

!

?-(/7-2+

&

#"

-

P

"

,[

'

=Q'<

!

QN

8

1/-*H

);;/(-)7+*/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

+

<̂;

!

<1K-7)34-K1/K3);7;=

#

1

%

"="B

#

##

1

%

"="#:;@/2

P

1/0

J

+

(

1

%

"="B:;@/271/3<̂;

P

1/0

J

=

'

Lj(

!=!

!

@5R

和尼古丁对
<̂;

的
6F'

含量的影

响
!

@5R

(不同浓度尼古丁干预
!CN

后#

Q'<

与对照

患者
<̂;

的
6F'

含量与阴性对照组相比差异均无

统计学意义&图
!'

')而
@5R

(不同浓度尼古丁干预

&!N

后#

Q'<

与对照患者
<̂;

的
6F'

含量均增加

&

1

%

"="#

'+而
@5R

刺激条件下
Q'<

患者与对照患

者
<̂;

的
6F'

含量差异有统计学意义&

1

%

"="B

'#

提示
Q'<

患者
<̂;

对
@5R

刺激更为敏感&图
!L

')

!=%

!

@5R

和尼古丁刺激对
<̂ ;

的
EH<W*X

的影

响
!

结果&图
%

'表明#

Q'<

患者及对照患者
<̂ ;

在

无干预条件下的
EH<W*X

基础水平差异有统计学意

义&

1

%

"="B

')高浓度尼古丁干预
!CN

&图
%'

'后#

Q'<

患者
<̂ ;

的
EH<W*X

水平较阴性对照组升高

&

1

%

"="B

')低浓度尼古丁干预
&!N

&图
%L

'后#

Q'<

患者
<̂ ;

的
EH<W*X

水平较阴性对照组升高

&

1

%

"="B

'#表明经时间累积后低浓度尼古丁也可

以发挥作用)而对照患者
<̂ ;

的
EH<W*X

水平经

@5R

干预后较阴性对照组增加&

1

%

"="B

')

.

#C!#

.
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图
7

!

CLS

及尼古丁分别干预
79&

(

!

)和
P7&

(

O

)对
@M2BK!

含量的影响

M+

(

7

!

S00-1#$0CLS'/*/+1$#+/-$/BK!<-,-<2+/@M2'#79&

(

!

)

'/*P7&

(

O

)

@/2

!

?+

P

)7-:+(/271/3

+

@5R

!

@-

P

)1+77+;,/Z++I71)(7

&

#"d

'+

?"=B

!

?-(/7-2+

&

"=B

-

P

"

,[

'+

?#"

!

?-(/7-2+

&

#"

-

P

"

,[

'

=Q'<

!

QN

8

1/-*H

);;/(-)7+*/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

+

<̂;

!

<1K-7)34-K1/K3);7;

+

6F'

!

6)3/2*-)3*+N

8

*+=

##

1

%

"="#:;@/2

P

1/0

J

+

(

1

%

"="B:;@/271/3<̂;

P

1/0

J

=

'

Lj(

图
8

!

CLS

及尼古丁分别干预
79&

(

!

)和
P7&

(

O

)对
@M2UE@J*V

水平的影响

M+

(

8

!

S00-1#$0CLS'/*/+1$#+/-$/UE@J*V<-,-<2+/@M2'#79&

(

!

)

'/*P7&

(

O

)

@/2

!

?+

P

)7-:+(/271/3

+

@5R

!

@-

P

)1+77+;,/Z++I71)(7

&

#"d

'+

?"=B

!

?-(/7-2+

&

"=B

-

P

"

,[

'+

?#"

!

?-(/7-2+

&

#"

-

P

"

,[

'

=Q'<

!

QN

8

1/-*H);;/(-)7+*

/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

+

<̂;

!

<1K-7)34-K1/K3);7;

+

EH<W*X

!

EHW

8

*1/I

8

*+/I

8P

0)2/;-2+=

#

1

%

"="B:;@/2

P

1/0

J

+

(

1

%

"="B:;@/271/3<̂;

P

1/0

J

=

'

Lj(

!=C

!

尼古丁刺激对
<̂ ;

的
M<5

水平的影响
!

高

浓度尼古丁干预
!CN

后#

Q'<

患者
<̂ ;

的
M<5

水

平较阴性对照组上升&

1

%

"="#

#图
C

')

!=B

!

@5R

和尼古丁刺激对
<̂ ;?̂H

.

L

表达的影

图
9

!

CLS

及尼古丁分别干预
79&

对
@M2;@L

水平的影响

M+

(

9

!

S00-1#$0CLS'/*/+1$#+/-$/

;@L

(

-/-.'#+$/+/@M2'#79&

@/2

!

?+

P

)7-:+(/271/3

+

@5R

!

@-

P

)1+77+;,/Z++I71)(7

&

#"d

'+

?"=B

!

?-(/7-2+

&

"=B

-

P

"

,[

'+

?#"

!

?-(/7-2+

&

#"

-

P

"

,[

'

=Q'<

!

QN

8

1/-*H

);;/(-)7+*/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

+

<̂;

!

<1K-7)34-K1/K3);7;

+

M<5

!

M+)(7-:+

/I

8P

+2;

J

+(-+;=

##

1

%

"="#:;@/2

P

1/0

J

=

'

Lj(

响
!

干预
!CN

后#

@5RQ'<

患者
<̂ ;

中
-UW

#

4

,M?'

的表达高于阴性对照组&

1

%

"="B

'+而对照

患者
<̂ ;@5R

及高浓度尼古丁干预
!CN

后
-UW

#

4

,M?'

的表达较阴性对照组均下降&

1

%

"="B

#图
B

')

图
:

!

CLS

及尼古丁分别干预
79&

对
@M2

TME

!

O

表达水平的影响

M+

(

:

!

S00-1#$0CLS'/*/+1$#+/-$/TME

!

O

-Q

%

.-22+$/+/@M2'#79&

@/2

!

?+

P

)7-:+(/271/3

+

@5R

!

@-

P

)1+77+;,/Z++I71)(7

&

#"d

'+

?"=B

!

?-(/7-2+

&

"=B

-

P

"

,[

'+

?#"

!

?-(/7-2+

&

#"

-

P

"

,[

'

=Q'<

!

QN

8

1/-*H);;/(-)7+* /

J

N7N)3,/

J

)7N

8

+

<̂;

!

<1K-7)3 4-K1/K3);7;=

#

1

%

"="B:;@/2

P

1/0

J

=

'

Lj(

.

!C!#

.
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表达

8

!

讨
!

论

本研究以
@5R

和香烟中的主要成瘾性成分尼

古丁作为刺激因素#利用
Q'<

患者以及对照患者

的
<̂ ;

#在细胞水平上研究吸烟对
Q'<

的作用机

制)结果发现#单独给予
@5R

干预
!CN

后
Q'<

患

者
<̂ ;

的细胞活力就已出现大幅度的下降#而干预

&!N

后
Q'<

患者
<̂ ;

活力仍显著下降)可见
@5R

可在较短时间内对
Q'<

患者
<̂ ;

发挥较强的损伤

作用#随着时间累积#该作用依然存在)

Q'<

患者

<̂ ;

对
@5R

的作用相较于对照患者
<̂ ;

更敏感#提

示
Q'<

的病理状态使
<̂ ;

自我保护功能下降#导

致其对吸烟的损害更敏感#其机制可能是细胞外部

环境中激素等因子长期非正常表达使细胞内的一些

通路长期处于非正常激活状态#因此影响了
<̂ ;

的

正常代谢机制)

L01(N

等,

#%

-研究发现#长期甲状腺

功能异常会增加成纤维细胞内
M<5

的产生#导致成

纤维细胞长期处于
<5

状态)

[0

等,

#C

-通过对多个

Q'<

患者临床样本的研究证实
A[H#

&

细胞分泌的

黏性脂多糖会促进成纤维细胞内
M<5

含量的增加)

6F'

是细胞内非酶系统产生的氧自由基通过

攻击生物膜中多不饱和脂肪酸引发的脂质过氧化

物#是间接检测非酶系统产生的氧自由基的有效方

法)

Q'<

患者以及对照患者
<̂ ;

在各种刺激因素

干预
!CN

后
6F'

含量均无显著变化+而干预
&!N

后#

@5R

及高(低浓度尼古丁干预的
<̂ ;

中
6F'

的含量均增加#且
Q'<

患者
<̂ ;

对于
@5R

及低浓

度尼古丁作用的敏感性强于对照患者
<̂ ;

#可见

@5R

及尼古丁对
Q'<

患者
<̂ ;

的损伤机制与非酶

系统产生的超氧化物细胞损伤机制有高度关联性)

随着刺激时间的延长#低浓度尼古丁和
@5R

干预的

<̂ ;6F'

含量均显著增加#表明吸烟对
Q'<

的影

响有一定的时间累积效应)

EH<W*X

是
M<5

攻击
F?'

分子中的鸟嘌呤碱

基第
E

位碳原子而产生的一种氧化性加合物#可作

为
<5

对
F?'

损伤的检测指标)

Q'<

患者
<̂ ;

中
EH<W*X

的基础表达水平高于对照患者
<̂ ;

#且

高浓度尼古丁干预
!CN

后#可升高
Q'<

患者
<̂ ;

中
EH<W*X

的含量)随作用时间的延长#低浓度尼

古丁干预的
<̂ ;

中
EH<W*X

的水平增加#提示低浓

度尼古丁可导致
EH<W*X

的缓慢积累#而高浓度的

尼古丁则在短时间内即可促进
EH<W*X

的水平上

升)提示尼古丁作用有一定的时间累积性#即使日

常吸烟量较小的
Q'<

患者#其疾病的发展也会受

到吸烟的影响)

M<5

不仅是
<5

的重要指标#也可通过介导

<̂ ;

增殖在
Q'<

的疾病过程中发挥作用)高浓度

尼古丁干预后
Q'<

患者
<̂ ;

中
M<5

水平比阴性

对照组上升#而对照患者
<̂ ;

中
M<5

的水平在相

同刺激条件下变化差异无统计学意义#说明尼古丁

作为香烟的重要成分可通过
<5

反应参与
Q'<

的

病理过程)

?̂H

.

L

作为一种重要的转录因子#在炎症因子

对细胞功能的调控,

#B

-以及对
<5

的调控中,

#$

-发挥

重要作用)

@5R

干预
!CN

后#

Q'<

患者
<̂ ;

中

-UW

#

4 ,M?'

的表达上调#而尼古丁单独刺激对

-UW

#

4 ,M?'

的表达无显著影响)

@),

J

/

等,

#&

-报

道脂质过氧化物可激活
?̂H

.

L

和
@);

J

);+

通路#从

而调控细胞存活状态)

@5R

和尼古丁对于
6F'

含

量的影响可能参与其中)

Q'<

患者和对照患者

<̂ ;

中
-UW

#

4 ,M?'

的表达在相同干预因素作用

下相反#说明该靶点可能只在
Q'<

的发病机制中

发挥作用#

Q'<

患者
<̂ ;

受
@5R

中某种成分的影

响#从而上调
?̂H

.

L

表达#促进疾病发展#其具体的

机制尚待进一步探索)

综上所述#本研究结果表明吸烟可导致
<̂ ;

活

性下降#上调
<̂ ;

各种
<5

指标#可能通过激活
<5

参与
Q'<

的病理过程#其中尼古丁发挥了重要作

用)吸烟的上述作用有一定的时间累积效应#即使

每日吸烟量较小#经时间累积之后依然会起作用#故

在临床工作中应积极劝导患者戒烟#而不是减少吸

烟量)此外#本研究表明吸烟可能通过介导
?̂H

.

L

通路的激活而发挥作用#其具体机制较为复杂#尚需

要进一步深入研究)

!参 考 文 献"

,

#

-

!

WAM<6'Q59Y

#

RX9@WAW

#

Q'?A.

#

\'5'<\'

6

#

QR5WA6' Y= X1):+;

/

/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

!

+

J

-*+,-/3/

P8

)2*2)701)3N-;7/1

8

,

.

-

=A27+12 6+*

#

!"#C

#

B%

!

%B%H%$"=

,

!

-

!

6R[@R5@9 R

#

W<MQ<? _ L

#

\A6 F

#

>A.'Y'\96'M>

#

@<MLRQQ..

#

@M<_FRM\

_

#

+7)3=X1):+;/1K-7/

J

)7N

8

!

0

J

*)7+/2*-)

P

2/;-;)2*

.

%C!#

.



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报
!

!"#$

年
#"

月#第
%&

卷

7N+1)

J8

,

.

-

=5/07N6+*.

#

!"#C

#

#"&

!

%CHC%=

,

%

-

!

[RM'Y L

#

A6LRMQ O

#

QW<9>R?A? F

#

L<9Q'9[Q^

#

@'M<?O=

,

F-)

P

2/;-;)2*71+)7,+27

/4*

8

;7N

8

1/-*/1K-7/

J

)7N

8

!

),037-*-;(-

J

3-2)1

8

*-;+);+

-

,

.

-

=. 1̂<

J

N7)3,/3

#

!"#%

#

%$

!

E&CHEEB=

,

C

-

!

>A['MHX<?Vn[RV 5

#

['6'5H<[A>RAM' @

#

'̂X9

r

?FRVH>'MX'56'

#

?9

r

cRVHT9A?Q'?A[['

'Q

#

OoMRVHM<V<5'

#

6RM'Y<H[[<>R5.

#

+7)3=

,

QN

8

1/-* /1K-7/

J

)7N

8

#

)2 /:+1:-+] ]-7N ;

J

+(-)3

)77+27-/27/7N+1/3+/41)*-/7N+1)

J8

-,

.

-

=R2*/(1-2/3

?071

#

!"#B

#

$!

!

#EEH#DD=

,

B

-

!

5Q'?6?

#

L'W?M5=M-;Z4)(7/1;4/1*+:+3/

J

,+27

/1*+7+1-/1)7-/2 /4 X1):+;

/

/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

,

.

-

=

QN

8

1/-*

#

!"#"

#

!"

!

&&&H&E%=

,

$

-

!

QW<M?Q<?.

#

\R[[Y 5O

#

W'MMA5<? M '

#

RF_'MF5 M=@-

P

)1+77+;,/Z-2

P

)2*7N

8

1/-*+

8

+

*-;+);+

!

);

8

;7+,)7-(1+:-+]

,

.

-

=R

8

+

&

[/2*

'#

!""&

#

!#

!

##%BH##CB=

,

&

-

!

\A6L'[[ [ R

#

\9[A?5\'Y' R

#

LM<_? L

#

.<W?5Q<?@

#

'̂MAF?M=F/+;;,/Z-2

P

-2(1+);+

1+3)

J

;+1)7+;-2X1):+;

/

*-;+);+

0 ,

.

-

=.R2*/(1-2/3

A2:+;7

#

!""!

#

!B

!

#B!H#B&=

,

E

-

!

V'M\<>A@

r

6=QN+1/3+/4/I-*)7-:+;71+;;/27N+

J

)7N/

P

+2+;-;/4X1):+;

/

*-;+);+

,

.

-

=.QN

8

1/-*M+;

#

!"#!

#

!"#!

!

%"!B%&=

,

D

-

!

L'MQ'[R?'[

#

Q'?F' 6[

#

OA'?Q'?AF'R

#

['A'=<I-*)7-:+;71+;;)2*X1):+;

/

/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

!

:,?:">/ ;70*-+;)2*7N+1)

J

+07-(-,

J

3-()7-/2;

,

.

-

=

L-/4)(7/1;

#

!""%

#

#D

&

%

"

C

'!

#BBH#$%=

,

#"

-

@V'M?Y_<.QR\ '

#

VX<MV'[R_A@VH

5Q'@W<_A'\ 6

#

[̂<MR\ R

#

OAR\<5VR_5\A

_

#

_'M69VH5Q'?XARM5\' A

#

\9[A?

r

5\'H

?ARFVAR['A

#

+7)3=

,

QN+3+:+3/4(/7-2-2+H,)1Z+1/4

7/K)((/;,/Z-2

P

#

-2

J

)7-+27;]-7NN

8J

+17N

8

1/-*-;,

-

,

.

-

=R2*/Z1

8

2/3O/3

#

!""$

#

B&

!

$#!H$#E=

,

##

-许建英#杜永成#庞
!

敏#徐永健
=

香烟烟雾提取物通过

活化
?̂H

.

L

上调小鼠巨噬细胞
A@'6H#

表达,

.

-

=

中国

病理生理杂志#

!""$

#

!!

!

#EC%H#ECB=

,

#!

-

9M59 WA

#

XWR<MXWA9 6 [=<I-*)7-:+;71+;;

#

20(3+)14)(7/1H

.

L

J

)7N])

8

)2*(011+27;,/Z-2

P

-2

X1):+;

/

/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

,

.

-

=R01QN

8

1/-*.

#

!"#%

#

!

!

$DH&"=

,

#%

-

L9M@WWL

#

['WAMA5

#

L'W?M5

#

L'M?R55=

50

J

+1/I-*+1)*-()3

J

1/*0(7-/2;7-,03)7+;1+71//(03)1

4-K1/K3);7

J

1/3-4+1)7-/2-2X1):+;

/

/

J

N7N)3,/

J

)7N

8

,

.

-

=

RI

J

R

8

+M+;

#

#DD&

#

$B

!

%##H%#$=

,

#C

-

[9M

#

_'?XO

#

_'MQ<̂ 5\Y[

#

59QQ<?LF

#

V_RARM.[

#

L'W?M5

#

+7)3=<I

8P

+241++1)*-()3;

-2-27+13+0Z-2H#

&

H-2*0(+*

P

3

8

(/;),-2/

P

3

8

()2

J

1/*0(7-/2

K

8

1+71/H/(03)14-K1/K3);7;41/,2/1,)3;0K

G

+(7;)2*

X1):+;

/

/

J

N7N)3,/

J

)7N

8J

)7-+27;

,

.

-

=QN

8

1/-*

#

#DDD

#

D

!

!D&H%"%=

,

#B

-

6'[F<?'F< 6 F

#

X'M@b'H6<MR?< W

#

X<?Vn[RVHY'?R5 @

#

@'[>< . M= O/;;-K3+

-2:/3:+,+27/47N+-2N-K-7-/2/4?̂H

.

L4)(7/1-2)27-H

-243),,)7/1

8

)(7-/2;7N)7,+3)7/2-2+I+17;/2 ,);7

(+33;

,

.

-

=.@+33L-/(N+,

#

!"#$

#

##&

!

#D!$H#D%%=

,

#$

-

A56'A[?

#

A56'A[6

#

A6'6 6 9

#

'V6A? W

#

'̂QWY5^

#

<̂<.L

#

+7)3=6+(N)2-;7-(K);-;4/1

J

1/7+(7-/2/4*-44+1+27-)7+*5WH5YBY(+33;K

8

/1

8

S)2/3H

1-(N 41)(7-/2 )

P

)-2;7 N

8

*1/

P

+2

J

+1/I-*+H-2*0(+*

2+01/7/I-(-7

8

,

.

-

=L6@ @/,

J

3+,+27 '37+12 6+*

#

!"#C

#

#C

!

#H##=

,

#&

-

@'6O< X 6

#

'>R?<5< '

#

@'6O< 5

#

F

/

'5@<[''

#

QM'A?'O

#

5'6sF

#

+7)3=?̂H

.

L)2*

();

J

);+; )1+ -2:/3:+* -2 7N+ N

8

)301/2)2 )2*

(N/2*1/-7-2HCH;03

J

N)7+H+I+17+* )27-/I-*)27 +44+(7 -2

4-K1/K3);7(03701+;+I

J

/;+*7//I-*)7-:+;71+;;

,

.

-

=.

'

JJ

3Q/I-(/3

#

!""E

#

!E

!

B"DHB#&=

!本文编辑"

!

曾奇峰

.

CC!#

.


