
·基础研究·

ＦＬＴ３信号通路介导常规树突状细胞启动和
调节急性肺损伤早期炎症反应的机制研究

董亮　贺宏丽　刘军　刘玲　杨毅　邱海波
２１４０２３　江苏省无锡，南京医科大学附属无锡人民医院重症医学科 （董亮）；２１０００９
　南京，东南大学附属中大医院重症医学科 （贺宏丽、刘军、刘玲、杨毅、邱海波）

通信作者：邱海波，Ｅｍａｉｌ：ｈａｉｂｏｑ２０００＠１６３ｃｏｍ
ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ１６７１０２８２２０１６１１０１２

【摘要】目的　明确 ＦＬＴ３信号通路依赖的肺常规树突状细胞 （ｃＤＣｓ）对急性肺损伤 （ＡＬＩ）
早期炎症反应和肺损伤的影响及其调控机制。方法　ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠３０只按随机数字表法分
为正常对照组、ＡＬＩ组、ＦＬＴ３Ｌ预处理组、来他替尼预处理组和 ＤＭＳＯ对照组，分别给予 ＦＬＴ３Ｌ、
来他替尼预处理５ｄ后采用ＬＰＳ气道内滴入复制ＡＬＩ模型，６ｈ及２４ｈ后处死小鼠留取肺组织，采
用流式细胞术检测ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ１１ｂ＋双阳性细胞比例评价肺 ｃＤＣｓ的数量，检测肺 ｃＤＣｓ的 ＭＨＣⅡ
及ＣＤ８０表达比例评价肺ｃＤＣｓ的成熟程度；ＥＬＩＳＡ检测ＩＬ６、ＴＮＦα评价肺部炎症反应的强度；计
算肺湿质量／体质量比 （ＬＷＷ／ＢＷ）评价肺水肿程度；肺组织ＨＥ染色行组织病理学检查评价肺损
伤程度；比色法检测肺ＭＰＯ活性评价中性粒细胞的浸润；ｑＲＴＰＣＲ检测转录因子 Ｔｂｅｔ及 ＧＡＴＡ３
ｍＲＮＡ的表达比例评价辅助性 Ｔ细胞 Ｔｈ１／Ｔｈ２亚群漂移；ＥＬＩＳＡ检测 ＩＦＮγ及 ＩＬ４表达评价 Ｔｈ１／
Ｔｈ２细胞因子的平衡。结果　肺 ｃＤＣｓ聚集及成熟程度高峰出现于 ＡＬＩ成模后 ６ｈ（Ｐ＜００５）。
ＦＬＴ３Ｌ预处理显著增加肺ｃＤＣｓ的聚集和成熟程度 （Ｐ＜００５），上调肺部炎症反应并加重肺损伤，
同时肺ＭＰＯ活性、Ｔｂｅｔ／ＧＡＴＡ３的表达比例和肺ＩＦＮγ水平均显著上升 （Ｐ＜００５）。来他替尼预
处理显著抑制肺ｃＤＣｓ的聚集和分化成熟 （Ｐ＜００５），下调肺部炎症反应并减轻肺损伤，同时肺
ＭＰＯ活性、Ｔｂｅｔ／ＧＡＴＡ３的表达比例和肺ＩＦＮγ水平均显著下降 （Ｐ＜００５）。结论　肺ｃＤＣｓ可通
过ＦＬＴ３信号通路调节中性粒细胞的浸润和Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫反应的平衡，进而启动和调节ＡＬＩ早期炎
症反应和肺损伤。

【关键词】急性肺损伤；常规树突状细胞；ＦＬＴ３信号通路；炎症反应；中性粒细胞浸润；Ｔｈ
免疫反应；发病机制
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　　急性肺损伤 （ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）根本病
因在于失控的炎症反应，明确ＡＬＩ早期炎症反应的
启动和调控机制，有助于从源头上阻断或减弱失控

的炎症反应，突破 ＡＬＩ的治疗困境［１２］。前期研究

表明ＡＬＩ早期即存在肺常规树突细胞 （ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｃＤＣｓ）的聚集和活化［３］，但其调控

ＡＬＩ早期炎症反应的具体机制尚不清楚［４６］。中性

粒细胞的呼吸爆发和 Ｔｈ免疫反应的失衡可能在
ＡＬＩ早期炎症的发生发展中发挥着至关重要的作
用［７］，而 ｃＤＣｓ可影响中性粒细胞的趋化、迁
移［７８］，也可活化并决定辅助性Ｔ细胞 （Ｔｈ）亚群
（Ｔｈ１／Ｔｈ２）的漂移［４］。因此笔者假设 ＡＬＩ早期存
在肺ｃＤＣｓ的聚集和活化，并通过影响中性粒细胞
的浸润和Ｔｈ１／Ｔｈ２亚群的漂移参与启动和调节ＡＬＩ
早期炎症反应。本研究在 ＦＬＴ３信号通路调控肺
ｃＤＣｓ的数量和成熟的基础上，探索肺 ｃＤＣｓ对 ＡＬＩ
早期炎症反应的启动和调控机制。

１　材料与方法

１１　实验动物及主要试剂
ＳＰＦ级４６周龄Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠３０只 （北京

军事医学科学院实验动物中心）。脂多糖 （ＬＰＳ）、

Ⅴ型胶原酶及二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ） （美国 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司）。ＦＬＴ３ｌｉｇａｎｄ（德国ＭｉｌｔｅｎｙｉＢｉｏｔｅｃ公
司），来他替尼 （美国 ＬＣｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）。亚美尼亚仓
鼠抗小鼠单克隆抗体包括异硫氰酸荧光素 （ＦＩＴＣ）
标记的ＣＤ１１ｃ及同型对照、别藻蓝蛋白 （ＡＰＣ）标
记的ＣＤ８０及同型对照，大鼠抗小鼠单克隆抗体包
括藻红蛋白 （ＰＥ）标记的ＭＨＣｃｌａｓｓⅡ及同型对照、
多甲藻素叶绿素花青甙５５（ＰｅｒｃｐＣｙ５５）标记的
ＣＤ１１ｂ及同型对照，大鼠抗小鼠单克隆封闭抗体
ＣＤ１６／３２（美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司）。髓过氧化物酶
（ＭＰＯ）活性检测试剂盒 （中国 南京建成生物工程

研究所）。ＲＮＡ抽提试剂盒、实时荧光定量聚合酶
链反应 （ｑＲＴＰＣＲ）检测试剂盒 （日本 Ｔａｋａｒａ公
司）。ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ及 ＩＬ４的酶联免疫吸附
法 （ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒 （中国 上海依科赛生物制

品有限公司）。

１２　实验动物分组、处理及模型建立
将小鼠随机 （随机数字法）分为５组：正常

对照组 （Ａ组），ＡＬＩ组 （Ｂ组），ＦＬＴ３Ｌ预处理组
（Ｃ组），来他替尼 （ｌｅｓｔａｕｒｔｉｎｉｂ，ＦＬＴ３信号通路高
效特异阻断剂）预处理组 （Ｄ组）以及 ＤＭＳＯ对
照组 （Ｅ组）。ＡＬＩ组小鼠麻醉后暴露颈前部气管，
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以微量进液器直视下向气道内注入浓度２ｍｇ／ｍＬ
的ＬＰＳ２ｍｇ／ｋｇ建立ＬＰＳＡＬＩ模型［１８］。正常对照组

小鼠则向气道内注入等体积的生理盐水。ＦＬＴ３Ｌ预
处理组小鼠予以皮下注射 ＦＬＴ３Ｌ１０μｇ／ｄ，持续５
ｄ后复制ＬＰＳＡＬＩ模型。来他替尼预处理组小鼠予
以皮下注射来他替尼 ４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），持续５ｄ
后复制ＬＰＳＡＬＩ模型，来他替尼以１０％ＤＭＳＯ作为
溶媒。ＤＭＳＯ对照组予以皮下注射等量的 １０％
ＤＭＳＯ，持续５ｄ后复制 ＬＰＳＡＬＩ模型。造模成功
后６ｈ及２４ｈ以断头法处死小鼠，取出完整肺组织
并称重记录。留取左肺，采用机械分离联合胶原酶

消化法制备肺实质单个核细胞悬液，台盼蓝染色确

认细胞活性大于９５％。右肺组织以液氮快速冷冻
后置于－８０℃保存备用。
１３　检测指标及方法
１３１　流式细胞术检测肺ｃＤＣｓ的数量及成熟程度
　肺单个核细胞悬液调整细胞浓度为１×１０６／ｍＬ，
分别加入单克隆抗体 ＦＩＴＣＣＤ１１ｃ，ＰｅｒｃｐＣｙ５５
ＣＤ１１ｂ，ＰＥＭＨＣⅡ及 ＡＰＣＣＤ８０，室温下避光孵
育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液洗涤后以 １％多聚甲醛固
定，４℃避光保存，２４ｈ内上机检测。各样本均设
相应的同型对照管。样本以流式细胞仪 ＦＡＳＣａｎｔｏ
（美国 ＢＤ公司）进行检测，采用 Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ软件
（美国 ＢＤ公司）获取分析细胞，以 ＣＤ１１ｃ＋
ＣＤ１１ｂ＋双阳性细胞占肺单个核细胞的百分比反映
肺ＤＣｓ的数量［６，８］，以ＭＨＣⅡ＋或ＣＤ８０＋单阳性
细胞占肺ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ１１ｂ＋双阳性细胞的百分比反
映肺ＤＣｓ的成熟程度［６，９］。

１３２　ＥＬＩＳＡ法检测肺炎症介质的水平　取右肺
中叶制备组织匀浆，检测各样品孔在４５０ｎｍ处吸
光度，依据标准曲线分别计算肺组织 ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＩＦＮγ及ＩＬ４的浓度。
１３３　肺水肿及肺组织病理学检测　计算肺湿质
量／体质量比 （ＬＷＷ／ＢＷ）反映肺水肿［９］。取右

肺上叶组织以１０％中性甲醛固定后切片，行ＨＥ染
色后，高倍镜 （４００×）下计算肺病理损伤评分
（ＬＩＳ）［１０］。
１３４　比色法检测肺ＭＰＯ活性　取右肺中叶制备
组织匀浆，检测各样本在４６０ｎｍ处吸光度，依据
下列公式计算 ＭＰＯ活性：ＭＰＯ活性 （Ｕ／ｇ肺组
织） ＝（样本管４６０ｎｍ吸光度 －空白对照管４６０
ｎｍ吸光度）／肺组织质量×１１３［１１］。
１３５　ｑＲＴＰＣＲ检测转录因子 Ｔｂｅｔ以及 ＧＡＴＡ３

的表达　取右肺下叶肺组织，提取总 ＲＮＡ反转录
产生 ｃＤＮＡ，通过 ＡＢＩＰｒｉｓｍ７３００型定量 ＰＣＲ仪
（美国ＡＢＩ公司）进行扩增。采用２ΔΔＣＴ法计算 Ｔ
ｂｅｔ和ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ的相对表达，选取 βａｃｔｉｎ作
为校正内参基因。ＰＣＲ使用的引物序列如下：⑴
小鼠 Ｔｂｅｔ：ｆｏｒｗａｒｄ，５’ＡＣＣＡＣＣＴＧＴＴＧＴＧＧＴ
ＣＣＡＡＧ３’以及 ｒｅｖｅｒｓｅ，５’ＣＡＣＣＡＡＧＡＣＣＡＣ
ＡＴＣＣＡＣＡＡ３’；⑵ 小鼠 ＧＡＴＡ３：ｆｏｒｗａｒｄ，５’
ＡＣＣＧＧＧＴＴＣＧＧＡＴＧＴＡＡＧＴＣ３’以及 ｒｅｖｅｒｓｅ，
５’ＡＧＧＣＡＴＴＧＣＡＡＡＧＧＴＡＧＴＧＣ３’；⑶ 小鼠
βａｃｔｉｎ：ｆｏｒｗａｒｄ，５’ＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴ
ＧＣ３’以及ｒｅｖｅｒｓｅ，５’ＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴ
ＣＣ３’。定量结果采用 βａｃｔｉｎｍＲＮＡ丰度进行校
正，并针对对照组基因表达水平进行标化处理。

１４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１６０统计学软件包进行统计学分

析。计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示。计量
资料采用成组 ｔ检验、方差分析 （ＡＮＯＶＡ）或
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行组内、组间数据比较，
计数资料采用χ２检验，以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果

２１　肺ｃＤＣｓ的聚集和成熟状态在ＡＬＩ成模后６ｈ
达到高峰

与０ｈ比较，ＡＬＩ成模后６ｈ肺ｃＤＣｓ占肺单个
核细胞的百分比显著增加，同时肺 ｃＤＣｓ的 ＭＨＣ
Ⅱ分子的表达亦较０ｈ显著增加。然而ＡＬＩ成模后
２４ｈ，肺ｃＤＣｓ占肺单个核细胞的百分比及肺 ｃＤＣｓ
ＭＨＣⅡ分子的表达较成模后６ｈ显著降低。ＡＬＩ成
模后６ｈ组肺ｃＤＣｓ的ＣＤ８０分子的表达与０ｈ比较
差异无统计学意义，但ＡＬＩ成模后２４ｈ肺ｃＤＣｓ的
ＣＤ８０分子表达较成模后６ｈ显著增加，见图１。
２２　ＦＬＴ３信号通路对肺ｃＤＣｓ聚集和成熟

状态的调控效应

ＡＬＩ成模后６ｈ，ＦＬＴ３Ｌ预处理组肺 ｃＤＣｓ占肺
单个核细胞的百分比及肺ｃＤＣｓＭＨＣⅡ分子的表达
均较ＡＬＩ组显著升高。与 ＤＭＳＯ对照组比较，来
他替尼预处理显著降低预处理组肺 ＤＣｓ占肺单个
核细胞的百分比及肺ｃＤＣｓＭＨＣⅡ分子的表达。然
而各实验组肺 ｃＤＣｓＣＤ８０分子的表达均差异无统
计学意义，见表１。
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与０ｈ比较，ａＰ＜００５；与６ｈ比较，ｂＰ＜００５

图１　ＡＬＩ成模后０ｈ、６ｈ及２４ｈ肺ｃＤＣｓ数量、ＭＨＣⅡ及ＣＤ８０表

达的动态变化

Ｆｉｇ１　ＤｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＨＣⅡ ａｎｄ

ＣＤ８０ｏｆｃＤＣｓａｔ０ｈ，６ｈ，２４ｈａｆｔｅｒＡＬＩ

２３　肺ｃＤＣｓ对肺ＴＮＦα和ＩＬ６的表达的影响
ＡＬＩ组成模后６ｈ肺ＴＮＦα和ＩＬ６的表达较对

照组显著增加。ＦＬＴ３Ｌ预处理导致的肺 ｃＤＣｓ数量
增殖和成熟增加可进一步促进肺 ＴＮＦα和 ＩＬ６的
表达。与之相反，来他替尼预处理导致的肺 ｃＤＣｓ
数量减少和成熟抑制可显著下调肺 ＴＮＦα和 ＩＬ６
的表达，见表２。

２４　肺ｃＤＣｓ功能状态对肺组织病理损伤和肺水
肿的影响

与正常对照组比较，ＡＬＩ组小鼠肺组织存在广
泛的肺泡及间质的水肿和出血，弥漫性的炎症细胞

浸润，严重肺泡塌陷和肺泡结构破坏，其 ＬＩＳ和
ＬＷＷ／ＢＷ亦较对照组显著增高。ＦＬＴ３Ｌ预处理可
进一步加重上述的病理改变，其 ＬＩＳ和 ＬＷＷ／ＢＷ
ｒａｔｉｏ也进一步的升高。与 ＤＭＳＯ对照组比较，来
他替尼预处理可显著改善肺组织病理损伤的程度，

其ＬＩＳ和ＬＷＷ／ＢＷ也相应的改善，见图２、表３。

表１　各实验组成模后６ｈ肺ｃＤＣｓ聚集及成熟程度比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｃＤＣｓ

ｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

实验组 肺ｃＤＣｓ数量 （％）ＭＨＣⅡ表达 （％）ＣＤ８０表达 （％）

Ａ组 １１１±００８ ９８５±０８７ １８５±０４５
Ｂ组 ２２３±０１６ａ ５５３０±８４２ａ ２５０±１０２
Ｃ组 ４９８±１９６ｂ ７１５２±６７５ｂ ２１８±０８５
Ｄ组 １４４±０１１ｃ ３７５４±５８６ｃ １３３±１１０
Ｅ组 ２１９±０２７ ５１３９±６８８ ２２５±１２５

　　注：Ａ组为正常对照组；Ｂ组为 ＡＬＩ组；Ｃ组为 ＦＬＴ３Ｌ预处理

组；Ｄ组为来他替尼预处理组；Ｅ组为 ＤＭＳＯ对照组；与 Ａ组比

较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５；与Ｅ组比较，ｃＰ＜００５

表２　各实验组成模后６ｈ肺组织炎症因子浓度及活性比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

实验组 ＩＬ６（ｐｇ／ｍｇ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｇ） ＭＰＯ（Ｕ／ｇ） ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍｇ） ＩＬ４（ｐｇ／ｍｇ）

Ａ组 １２５２０±１４２３ ３６０６５±２１５９ ２７８±０２５ ０６５±００５ ４１２５０±１８２５
Ｂ组 ２７０９４±１８２８ａ ４８２６７±１９３９ａ ５７１±０４１ａ ５０２０±３５５ａ ３９０９０±１０８８
Ｃ组 ３３４２２±２５６７ｂ ５９０２０±２０８６ｂ ８５８±０８７ｂ ６５８０±６２３ｂ ４２０８５±９５６
Ｄ组 ２２３１５±１９１１ｃ ４３９９５±２７７１ｃ ４４３±０２９ｃ ３８７２±５８５ｃ ３８５８８±２２３９
Ｅ组 ２９６０６±１９４４ ６０７３４±４１７９ ６３６±０２８ ６０２４±４９８ ３７０６２±２１９９

　　注：Ａ组为正常对照组；Ｂ组为ＡＬＩ组；Ｃ组为ＦＬＴ３Ｌ预处理组；Ｄ组为来他替尼预处理组；Ｅ组为 ＤＭＳＯ对照组；与 Ａ组比较，ａＰ＜

００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５；与Ｅ组比较，ｃＰ＜００５

　　Ａ：正常对照组；Ｂ：ＡＬＩ组；Ｃ：ＦＬＴ３Ｌ预处理组；Ｄ：来他

替尼预处理组；Ｅ：ＤＭＳＯ对照组

图２　各实验组成模后６ｈ肺组织病理损伤比较 （ＨＥ×４００）

Ｆｉｇ２　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥ×４００）

２５　肺ｃＤＣｓ对肺ＭＰＯ活性的影响
ＡＬＩ组肺 ＭＰＯ活性较正常对照组显著升高。

ＦＬＴ３Ｌ预处理可进一步增加肺 ＭＰＯ活性。与
ＤＭＳＯ对照组比较，来他替尼预处理可显著抑制肺
ＭＰＯ的活性，见表２。
２６　肺 ｃＤＣｓ对转录因子 Ｔｂｅｔ／ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ

表达比例的影响

通过检测转录因子 Ｔｂｅｔ／ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ的表
达比例以反映肺 ＤＣｓ对 Ｔｈ１／Ｔｈ２亚群的漂移影
响［１２］。ＡＬＩ组ＴｂｅｔｍＲＮＡ的表达较对照组显著升
高，ＦＬＴ３Ｌ预处理可进一步增加 ＴｂｅｔｍＲＮＡ的表
达。与ＤＭＳＯ对照组比较，来他替尼预处理可显
著抑制 ＴｂｅｔｍＲＮＡ的表达。但各实验组 ＧＡＴＡ３
ｍＲＮＡ表达并差异无统计学意义。ＡＬＩ组 Ｔｂｅｔ／
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ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达比例较对照组显著上升，而
ＦＬＴ３Ｌ预处理可进一步增加 Ｔｂｅｔ／ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ
表达比例；与之相反来他替尼预处理可显著降低

Ｔｂｅｔ／ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达比例，见表４。

表３　各实验组成模后６ｈＬＷＷ／ＢＷ和ＬＩＳ比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＬＷＷ／ＢＷａｎｄＬＩＳｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

实验组 ＬＷＷ／ＢＷ（％） ＬＩＳ评分

Ａ组 ０６５±００５ ３６５±０８１
Ｂ组 ０８１±００７ａ １０９２±０７０ａ

Ｃ组 ０９５±００６ｂ １３５５±１０１ｂ

Ｄ组 ０７３±００４ｃ ６８８±０５４ｃ

Ｅ组 ０８３±００５ １１４８±０６５

　　注：Ａ组为正常对照组；Ｂ组为ＡＬＩ组；Ｃ组为ＦＬＴ３Ｌ预处理

组；Ｄ组为来他替尼预处理组；Ｅ组为 ＤＭＳＯ对照组；与 Ａ组比

较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５；与Ｅ组比较，ｃＰ＜００５

表４　各实验组成模后６ｈＴｂｅｔ及ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平
及其比值比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｂｅｔｍＲＮＡ，ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡａｎｄＴ
ｂｅｔ／ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡｒａｔｉｏｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

实验组
ＴｂｅｔｍＲＮＡ

（与βａｃｔｉｎ比较）
ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ
（与βａｃｔｉｎ比较）

Ｔｂｅｔ／ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ

Ａ组 １００±０１５ ０９８±０１８ １１０±００８
Ｂ组 ２８５±０３３ａ １３４±０３３ ２１５±０１５ａ

Ｃ组 ３９８±０４５ｂ １０５±０１５ ５９８±０９４ｂ

Ｄ组 ２５５±０３０ｃ １１０±０２２ １９６±０１０ｃ

Ｅ组 ３４０±０４０ １２８±０２５ ３８８±０４０

　　注：Ａ组为正常对照组；Ｂ组为ＡＬＩ组；Ｃ组为ＦＬＴ３Ｌ预处理

组；Ｄ组为来他替尼预处理组；Ｅ组为 ＤＭＳＯ对照组；与 Ａ组比

较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５；与Ｅ组比较，ｃＰ＜００５

２７　肺ｃＤＣｓ对Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子平衡的影响
通过检测细胞因子 ＩＦＮγ和 ＩＬ４的表达以反

映肺 ｃＤＣｓ对 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子平衡的影响。
ＡＬＩ组ＩＦＮγ的表达较对照组显著升高，ＦＬＴ３Ｌ预
处理可进一步增加ＩＦＮγ的浓度。与ＤＭＳＯ对照组
比较，来他替尼预处理可显著抑制 ＩＦＮγ的表达。
但各实验组 ＩＬ４的浓度并差异无统计学意义，见
表２。

３　讨论

目前认为ＡＬＩ的本质是机体或肺部失控的炎症
反应，而肺ｃＤＣｓ在ＡＬＩ发病机制中的作用也日益
受到关注［１，３］。研究已经表明 ＡＬＩ早期的确存在肺
ｃＤＣｓ的快速聚集和成熟［６，１３］。本研究进一步证明

肺ｃＤＣｓ的聚集和成熟仅在 ＡＬＩ成模后６ｈ即可达
到高峰，而在ＡＬＩ成模后２４ｈ肺ｃＤＣｓ的聚集和成
熟程度已出现明显的下降。上述结果提示 ｃＤＣｓ主

要在ＡＬＩ起病的早期阶段发挥作用［３］。与此同时，

肺ＴＮＦα和ＩＬ６的水平持续升高，提示显著的肺
部炎症反应。因此，本研究结果提示肺 ｃＤＣｓ参与
启动了ＡＬＩ早期炎症反应。

本研究亦发现，肺 ｃＤＣｓ的快速聚集和成熟可
显著加剧肺部炎症反应和肺损伤程度，而抑制肺

ｃＤＣｓ的聚集和成熟可显著减轻肺部炎症反应和肺
损伤程度。上述结果提示肺 ｃＤＣｓ能够调控 ＡＬＩ的
早期炎症反应和肺损伤程度。

目前对于肺ｃＤＣｓ调控急性肺部炎症和肺损伤
的机制尚不清楚。本研究结果表明，调控 ＦＬＴ３信
号通路可显著影响肺 ｃＤＣｓ的聚集和成熟程度，继
而导致辅助性 Ｔ细胞 Ｔｈ１／Ｔｈ２亚群的漂移和后续
的抗炎／促炎性细胞因子平衡的改变，而既往研究
已经证明ＦＬＴ３信号通路对 Ｔ细胞的增殖和活化并
无影响［５］。因此本研究结果提示直接调控肺 Ｔｈ１／
Ｔｈ２型免疫应答的平衡及后续的Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子
的产生是肺ｃＤＣｓ调控 ＡＬＩ早期肺部炎症和肺损伤
的重要机制。

本研究结果亦表明调控 ＦＬＴ３信号通路可显著
影响肺 ｃＤＣｓ的聚集和成熟程度，进而可影响肺
ＭＰＯ活性，提示肺ｃＤＣｓ可以在体调节中性粒细胞
的浸润从而影响ＡＬＩ早期炎症反应和肺损伤。

ＡＬＩ早期存在肺 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子的失衡，
但其浓度水平却令人困惑，虽然各实验组成模后

２４ｈＩＦＮγ表达的差异与相应的转录因子 Ｔｂｅｔ的
变化一致，但其浓度水平却徘

!

在低值。既往研究

表明，从外界侵袭发生到 ＤＣｓ向次级淋巴中的 Ｔ
细胞提呈抗原的高峰至少需要２４ｈ［１４］，因此不难
理解在ＡＬＩ成模后２４ｈ观察到较低的 Ｔｈ１型细胞
因子浓度。但与 ＩＦＮγ不同，虽然成模后２４ｈ各
实验组ＩＬ４表达并差异无统计学意义，但其浓度
水平却大大高于ＩＦＮγ的水平。既往研究表明，为
了抵御外界无害性抗原可能导致的Ｔｈ１型免疫反应
所致的组织损伤，正常状态下肺内免疫微环境是向

Ｔｈ２型免疫反应漂移的［３］，因此ＡＬＩ早期肺组织较
高的ＩＬ４水平反映的是肺部固有的防御机制［１５］。

本研究表明，肺 ｃＤＣｓ可通过 ＦＬＴ３信号通路
影响肺部中性粒细胞的浸润和 Ｔｈ１／Ｔｈ２型免疫反
应平衡，进而启动和调节ＡＬＩ早期炎症反应和肺损
伤。通过调控ＡＬＩ早期肺 ｃＤＣｓ的数量和成熟程度
进而影响肺部炎症反应可能为 ＡＬＩ防控提供新的
思路。
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（本文编辑：邵菊芳）

·资讯·

“救在身边 健康出行”主题活动暨灾害救援联盟启动仪式在京举行

２０１６年１０月１６日上午，由中国医学救援协会灾害救援分会、滴滴出行平台、优护送健康出行平台联合发起的 “救在

身边 健康出行”主题活动暨灾害救援联盟启动仪式在北京隆重举行。此次主题活动得到了国家卫计委、中华全国总工会、

中华慈善总工会等相关部门的高度重视，有来自全国４０多家医院的专家以及志愿者共１００余人参会。会议由中日友好医院
急诊科主任张国强教授主持，北京友谊医院副院长谢苗荣教授宣读 《灾害救援联盟倡议书和专家共识》，倡导科学救援、

规范救灾，加强灾害救援的培训、普及和提高，推进中国灾害救援事业的普及化、规范化、科学化，借助互联网思维，践

行 “大救援”理念。

青海省人民医院党委副书记公保才旦教授介绍了主题活动的详细内容，呼吁滴滴出行平台下的司机、从事应急救援工

作的人员及公众应进行 “自救互救”知识与技能培训；呼吁相关部门建立、健全灾害救援的相关法律法规，为 “依法救

援、科学救援”奠定法律基础，建立立体化、网络化的综合防灾减灾、应急管理联动体系。中国医学救援协会灾害救援分

会会长、北京朝阳医院西院急诊科主任曾红教授发表 “灾害救援与护送医学”的主题演讲，指出重视急救时效性，把握白

金十分钟，掌握正确的抢救方法，可能挽救他人生命，创造生命奇迹。“灾害救援联盟”成立后将积极利用 “优护送”健

康出行平台和 “滴滴出行平台”，利用互联网＋技术，智能预警、灾害定位，以最快的速度，尽最大的可能，最大效率地
利用现有资源，将灾害的损失减少到最低。本次活动适逢国际减灾日，对习近平总书记主持召开中央全面深化改革领导小

组第二十八次会议通过的 《关于推进防灾减灾救灾体制机制改革的意见》的贯彻执行起到良好的推动作用。本次活动旨在

向全社会推行以人为本、“寓救于防、科学救援”的理念，为所有热心灾害救援公益事业的人士方便有效地参与灾害救援

事业提供良好平台。
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