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血栓素 A2在抗原引起气道嗜酸性粒细胞浸润中的作用
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摘要　为观察血栓素 A2 ( TX A2 ) 合成酶抑制剂 OKY-046及 TX A2受体拮抗剂 S-1452对嗜酸性粒细胞

( EOS) 浸润气道的影响 , 探讨 TX A2在 EOS浸润过程的作用 , 应用鸡卵白蛋白 ( OV A) 致敏和反复雾化吸入

刺激小鼠以复制过敏性气道炎症模型。除对照组外 ,各实验组小鼠于每天 OV A刺激前分别给予不同剂量 OKY-

046或 S-1452腹腔注射 , 计数支气管肺泡灌洗液 ( BALF) 中 EOS数量并测定 BALF中 TXB2和 6-酮 -前列腺

素 F1α ( 6-Keto-PGF1α) 水平。结果 , 致敏小鼠给予 OV A刺激后 BALF中 EOS数 , TXB2和 6-Keto-PGF1α水平

均显著升高 ,当以 OKY-046或 S-1452处理后 , BALF中的 EOS明显减小 , 并呈剂量相关性 ,而且 OKY-046尚

能引起 TXB2水平呈剂量相关性降低。表明 , TX A2对于 EOS浸润到呼吸道具有明显的趋化作用 , 其合成酶抑

制剂或受体拮抗剂对于临床治疗哮喘者可能会具有重要的价值。
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Abstract　 To investig ate the effects of a thromboxane ( TX) A2 synthetase inhibi to r O KY-046

and TXA2 recepto r antag onist S-1452 on antig en-induced eo sinophi l infi lt ra tion into the ai r-

way s, and study the role of TX A2 in this infil tration process, the BALB /c mouse model of asth-

ma was established by immunizing and then challenging the animals w ith 5% ovalbumin

( OV A) repeatedly. The experimental groups w ere t reated wi th dif ferent do ses o f OKY-046 o r

S-1452 respectiv ely befo re OV A treatment, except the no rmal contro l g roups. The numbers of

eo sinophil in bronchoalv eo la r lav age f liud ( BALF) f rom each g roup w ere counted, and the con-

centra tions of TXB2 and 6-Keto-PGF1α were detected. The numbers of eosinophil and the con-

centra tions of TXB2 and 6-Keto-PGF1α in BALF o f asthma g roups were increased significantly

in mice pret reated w ith OKY-046 o r S-1452, producing a dose-related decrease in eosinophil

numbers, and in mice ret reated wi th OKY-046, also producing a do se-related decrease in TXB2

concentrtions. It suggests tha t thromboxane A2 is chemotactic to w hich the eo sinophi ls infil trate

into the ai rw ays. Th romboxane synthetase inhibitor and thromboxane recepto r antagonist will

be of g reat value in treatment o f asthmatics.
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　　嗜酸性粒细胞 ( EO S)在支气管哮喘气道的炎症

过程中所起的作用越来越受到重视。 一些 EOS颗粒

蛋白如主要碱基蛋白等可以损害人气道上皮细胞并

促使气道反应性增高 , 还可直接引起气道平滑肌收

缩。近年来也注意到血栓素 A2 ( TX A2 )对气道平滑

肌也具有较强的收缩作用 [2 ] ,因而认为 TXA2也参与

了哮喘的发病过程 , 但关于 TX A2和 EOS浸润气道

之间的关系的研究 ,国外报道甚少 ,国内则尚未见到 ,

在本研究中 ,我们应用鸡卵蛋白 ( OV A)致敏和刺激

小鼠以复制过敏性气道炎症模型 ,探讨了一种 TXA2

合成酶选择性抑制剂 OKY-046{ ( E) -3-[4-( 1-imida-

zolymethy l ) pheny ) pheny ] -2-propenoid acid hy-
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drochlo ride monohydrate}以及一种 TX A2受体拮抗

剂 S-1452于 [calcium ( IR, 2S, 3S, 4S) - ( 5Z) -

7- ( ( ( phenylsulphony ) amino ) bicyclo -

[2. 2. 1 ] hept-2yl) hept-s-enoate dihydrate ]对抗原

引起气道 EOS浸润的影响 , 最终目的在于为临床治

疗哮喘患者提供新的途径。

1　材料和方法

1. 1　动物模型复制

按照我们以前所报道的方法
[3 ]
给 6周龄的雌性

BALB /c小鼠腹腔注射 OVA (购自美国 Sigma公司 )

10μg及氢氧化铝 20 mg (悬于 0. 2 mL生理盐水

中 ) , 2周后再注射 1次同样药物及剂量 ,第 2次注射

2周后将每只小鼠单独置于 50 m L塑料管中 , 给以

5% OVA (溶于生理盐水 ) 雾化吸入刺激 , 每天 20

min, 共 6 d。雾化动力由 7L /min的压缩空气提供。

1. 2　动物分组与给药方法

48只小鼠随机分为 8组 , 每组 6只 , 阴性对

照组以生理盐代替 OV A致敏和刺激小鼠 ; 阳性

对照组给予 OVA致敏和刺激 , 但不给 OKY-046

或 S-1452用药 (以生理盐水代之 ) ; 取 3组小鼠作

OKY-046治疗组 , 此 3组每天于雾化前分别给予

l mg /kg , 10 mg /kg和 100 mg /kg剂量的 OKY-046

的腹腔注射 ;余下的 3组为 S-1452治疗组 ,雾化前分

别给予 0. 2 mg /kg, 2 mg /kg和 20 mg /kg剂量的 S-

1452腹腔注射。 OKY-046和 S-1452均为日本大阪

小野药品株式会社产品。

1. 3　 BALF收集和 EOS计数

最后一次刺激 24 h后将小鼠处死 , 各组小鼠均

以一小导管形气管插管 ,用生理盐水反复进行冲洗直

至收集到 2 mL BALF. 计数 BALF中有核细胞总数

(至少计数 300个细胞 ) 并进行细胞分类 , 最后计算

出 EO S数。

1. 4　 TXB2和 6-Keto-PGF1α水平测定

　　 TXB2和 6-Keto-PGF1α水平的测定采用放射免

疫测定法 ,两者的放免测定药盒均购自解放军总医院

东亚免疫技术研究所 , 并按药盒的附说明书进行操

作。

1. 5　统计学处理

　　数据以均数±标准差 ( x-± s )。各组资料比较采

用方差分析和 q检验。

2　结果

各组 BALF和 EO S数 , TXB2和 6-Keto-PGF1α

水平见表 1。

可以看出 ,正常小鼠未给抗原致敏和刺激时 ,其

BALF见不到 EOS, 测不到 TX B2 , 6-Keto-PGF1α水

平也相当低 ; 致敏小鼠给予 OVA刺激后 BALF中

EO S随即大量增多 , TXB2和 6-Keto-PGF1α水平亦相

应升高 ; 我们还可以看出 , 当给予 OKY-046或 S-

1452腹腔注射后 BALF中的 EOS随之减少 ,并且均

呈明显的剂量相关性。 此外 , OKY-046尚可引起

TX B2呈剂量相关性降低。
表 1　各组 BALF中 EOS数 , TXB2和 6-Keto-PGF1α水平的比

较

Table 1　 The compar ison of Eos number, TXB2 and 6-Keto-

PGF1α in BALF

组别

Group
EOS

(× 108 /L)
TXB2

( ng /L)

6-Keto-PGF1α

( ng /L)

阴性对照组
Negativ e Cont rol

272. 1± 112. 9*

阳性对照组

Posit ive con t rol
6. 53± 0. 64 216. 9± 32. 1 536. 9± 143. 5

OKY-046治疗组
Th erapy of
OKY-046

l mg /kg 4. 79± 0. 57* 166. 6± 28. 9* 515. 2± 138. 4

l0 mg /kg 3. 95± 0. 45* 124. 8± 28. 8* 521. 0± 136. 3

l00 mg /kg 2. 94± 0. 39* * 80. 7± 26. 5* * 451. 1± 123. 1

S-1452治疗组
Th erapy of
S-1425

0. 2 mg /kg 5. 18± 0. 50* 197. 7± 32. 3* 543. 0± 130. 0

2 mg /kg 3. 29± 0. 52* * 188. 3± 27. 7* 562. 8± 115. 6

20 mg /kg 2. 23± 0. 59* * 179. 2± 33. 5* 556. 7± 102. 8

各组与阳性对照比较 * P < 0. 05,* * P < 0. 01 . Compared w i th

posi tiv e cont rol* P < 0. 05,* * P < 0. 01 .

3　讨论

　　 TX A2是花生四烯酸经环氧化酶途径生成的代

谢产物 , TX A2不但可促使血小板聚集 , 还可以引起

血管及气道平滑肌的收缩 , 并促使气道反应性增高。

另外 , TX A2还可促使气道分泌增多 , 血管渗透性增

高 , 从而加重气道的炎症反应 , 而 PGI2的作用几乎

与 TXA2的作用相反
[4 ]
。

在本实验中 ,我们发现正常的对照小鼠呼吸道几

乎无 EOS浸润 , 当致敏小鼠给予反复抗原刺激后即

出现大量 EO S浸润到呼吸道 ,使 BALF中 EOS数急

剧升高。 OKY-046可以明显地抑制这种抗原引起的

EO S浸润现象 ,而且呈明显的剂量相关性。OKY-046

剂量越大 , 其抑制作用就越强。 OKY-046的剂量

1 mg /kg , 10 mg /kg和 100 mg /kg分别导致 BALF

中 EOS数下降 26. 6% , 39. 5%和 55. 0% 。 S-1452也

以相似的方式抑制了 EO S对气道浸润 , 其剂量

0. 2 mg /kg , 2 mg /kg和 20 mg /kg分别导致 EO S数
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下降 20. 7%、 49. 6%和 65. 8% 。

有研究指出 ,处于过敏状态的肺组织可以释放多

量 TXA2
[5 ]。由于 TX A2极不稳定 ,半衰期仅约 30 s,

它在体内很快水解为稳定的而无明显生物活性

TXB2
[4 ]。 因此 , TXB2的变化即反映 TX A2的变化 ,

PGI2主要在血管内皮细胞中生成并释放 , PGI2亦极

不稳定 , 很快被水解成无活性的 6-Keto-PGF1α
[ 4] ,由

于 TX A2和 PGI2的作用几乎相反 , 所以 , 在哮喘的

病理生理机制中 , TX A2 /PGI2比例动态平衡是一个

重要的调节机制。 我们的结果显示正常小鼠 BALF

中未能检测到 TXB2 , 当致敏小鼠给予反复抗原刺激

后 TXB2即大量出现。 OKY-046由于能抑制 TX A2

合成酶的活性 ,从而使生成的 TXA2量减少 ,表现为

OKY-046腹腔注射后 TXB2明显减少而且也呈剂量

相关性。 作为 TXA2受体拮抗剂的 S-1452对 TXB2

水平并无多大的影响。各组小鼠 S-1452用药后 TXB2

水平与阳性对照组水平相差不大 , 我们也注意到

OKY-046或 S-1452用药后实验小鼠 BALF中 6-

Keto-PGF1α水平均无明显变化 ,这是可以理解的 ,因

为无论是 OKY-046还是 S-1452, 对 PGI2的生成或

6-Keto-PGF1α的消除均无影响 , S-1452主要的作用

是竞争性地抑制 TXA2与其相应的受体相结合 [7 ]从

而阻止其发挥效能 ,我们的结果证实了致敏小鼠经抗

原刺激后 TXB2 /6-Keto-PGF1α比值增大 , 而 OKY-

046由于抑制 TXB2的生成从而使该比值趋于减少。

综上所述 , 可以认为无论是应用 OKY-046抑制

TX A2的生成 , 还是应用 S-1452阻断 TX A2的作用 ,

均可抑制抗原引起 EOS对气道的浸润 , 这些结果一

方面提示 TX A2对 EOS在气道的聚集有明显的趋化

作用 ,另一方面也说明 TX A2合成酶抑制剂及其受体

拮抗剂对于治疗哮喘患者可能会有重要的临床价值。
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第二届地中海贫血国际学术研讨会在邕举行

　　由广西医科大学和泰国 Mahido l大学科学技术发展研究所地中海贫血研究中心共同组织 , 并得到广西壮

族自治区人民政府和泰国国家研究委员会等单位协助 , “第二次中国地中海贫血国际会议”已于 1998年 10月

14日至 16日在广西南宁市召开 ,来自 20个国家和地区的 124名代表 ,就地中海贫血的流行病学、α地中海贫

血、 β地中海贫血、 血栓栓塞与低氧血症、 细胞生物学与实验诊断、 异常血红蛋白、 铁超载与螯合剂、 治疗进

展、 预防与监控、 基因治疗十个专题进行了大会交流和讨论 , 这是自 1987年上海第一次地中海贫血国际会议

以来在中国举办的第二次国际会议 , 会议的召开促进了地中海贫血研究的合作和友谊。

(林伟雄 )

310 Guangx i Sciences, Vol. 5 No. 4, November 1998


