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GM-CSF 、IL-10在支气管哮喘发病中的作用

汪华学1 ,徐凤珍2 ,陈余清2 ,刘　超2 ,王凤超3

[ 摘要]目的:采用无创法探讨支气管哮喘的慢性气道炎症特征 , 研究粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、白细胞介素

10(IL-10)在支气管哮喘发病中的作用。方法:支气管哮喘(缓解期)组 13 例(Ⅰ组)、慢性阻塞性肺疾病(COPD)(稳定期)组 11

例(Ⅱ组)和健康不吸烟组 15 名(Ⅲ组),均吸入 4.5%盐水 , 诱导其排痰;部分患者作支气管激发(组织胺)试验。用 ELISA 法

测定痰液中 GM-CSF 、IL-10 水平。结果:三组患者痰液中 GM-CSF 和 IL-10 含量差异均有显著性(P <0.01);GM-CSF 含量 ,

Ⅰ组均高于Ⅱ组和Ⅲ组 ,而Ⅱ组亦高于Ⅲ组(P <0.01);IL-10 含量 , Ⅰ组均低于 Ⅱ组和 Ⅲ组 , 而Ⅱ组亦低于 Ⅲ组(P <0.01)。

在Ⅰ组 , 7 例支气管激发试验(组胺)阳性患者 , 使FEV 1 降低20%所需药物累计量:HisPD20-FEV1(mg)与痰液GM-CSF 水平呈

显著负相关(P<0.05);与 IL-10 水平无相关性(P >0.05)。结论:气道促炎症细胞因子 GM-CSF 水平增高和抑制炎症细胞因

子如 IL-10 水平降低有助于慢性气道炎症如支气管哮喘的发病 , 且 GM-CSF 在一定程度上可反映支气管哮喘的气道敏感

性的高低。
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　　支气管哮喘是由嗜酸性粒细胞 、肥大细胞和 T

淋巴细胞等多种炎性细胞参与的气道慢性炎症。有

证据表明炎性细胞释放大量细胞因子是哮喘患者慢

性气道炎症形成 、发展 、恶化不可缺少的原因[ 1 ,2] 。

本研究应用非介入性诱导痰技术 ,取受试者痰液检

测粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、白

细胞介素 10(IL-10)水平 ,探讨它们在慢性气道炎

症中的作用。

1　资料与方法

1.1　一般资料　支气管哮喘(缓解期)组(Ⅰ组):取

符合文献诊断标准[ 3]的支气管哮喘缓解期患者 13

例 ,男 6例 ,女 7例;年龄 36 ～ 55岁。均无吸烟史 ,

近 4周内无呼吸道感染史;且排除其他心肺疾病 ,无

寄生虫感染及其他过敏性疾病;受检前 12 h内无吸

入 β2 受体激动剂 ,无服用茶碱类 、抗胆碱类药物 。

24 h内无口服 β2受体激动剂 ,48 h内无用抗组胺药

物或色甘酸二钠史 ,近 4周内未使用过糖皮质激素 ,

在受检前 2 h内应避免运动和冷空气吸入 。其中 7

例有反复发作性胸闷或顽固性咳嗽病史 ,用抗生素

治疗无效 ,根据本研究中支气管激发试验(组胺)阳

性 , 诊断为支气管哮喘。慢性阻塞性肺疾病

(COPD)(稳定期)组(Ⅱ组):取符合文献诊断标

准[ 5]的 COPD患者 11例 ,男 5例 ,女 6 例;年龄 38

～ 56岁。不要求无吸烟史 ,受检前无支气管扩张

剂 、激素等用药史 。健康组(Ⅲ组):选择正常不吸烟

的健康成年人 15名 ,男 8 名 ,女 7名;年龄 34 ～ 58

岁 。无过敏史 、寄生虫感染及自身免疫性疾病史;无

心 、肺 、肝 、肾疾患 ,近 4周内无呼吸道感染史。上述

各组间性别 、年龄构成均无明显不同(P >0.05)。

1.2　标本的收集和处理　(1)痰诱导及痰液收集:

受试者用生理盐水漱口 2 ～ 3次后 ,通过超声雾化器

(S-888E 型 ,南京道芬电子有限公司产品)在室温下

吸入 4.5%盐水 50 m l行痰诱导 ,深咳 3 ～ 5 min ,舍

弃隐血阳性的标本 ,将弃去唾液的痰收集于带刻度

的玻璃试管中计量 ,要求痰液量不少于 2 ml。其中

部分患者采取自发咳痰的方法留取痰标本 。收集痰

标本在 1 h内处理 ,处理前保存于 4℃冰箱 。(2)痰

液的处理:即刻取 1 ml无唾液成分的痰液放于离心

试管中 ,加入等体积的 PBS 缓冲液 ,用旋涡混合器

涡旋振荡 3 ～ 5 min ,使其均匀后 ,加入 1 ml 0.1%

DTT(Promega公司产品)溶液混匀后 ,37℃振荡水

浴里温育 15 min ,取出均化的痰标本在 3 000 r/min

下离心 5 min ,吸出上清液 ,储于-80℃低温冰箱中

备用 。另取 1 ml或 0.5ml痰液 ,用含 1%DTT 的罕

格平衡盐溶液(HBSS)2 m l稀释 ,在室温下轻轻振

荡 ,当均匀时 ,再用 HBSS 稀释 ,轻轻振荡 ,以 1 000

r/min ,离心 10 min ,弃上清液 ,取底物制成涂片 ,瑞

氏染色 ,计算鳞状上皮细胞。如果鳞状上皮细胞百

分比<20%,或每高倍视野鳞状上皮细胞数<3个 ,

或每低倍视野鳞状上皮细胞数<10个 ,即认为标本

符合试验要求 ,进一步检测相关指标 。
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1.3　支气管激发试验　根据程序要求 ,以生理盐水

为溶剂 ,将磷酸组胺(购自中国科学院上海生物化学

研究所)配成 4 mg/ml 、32 mg/ml 两种浓度 , 在

M asterlab4 Screen Bronchial Test上做支气管激发试

验。按文献规定的标准[ 3] ,使 FEV1 降低 20%所需

药物累计量:HisPD20-FEV1<7.8μmol(2.402 4mg)

为气道反应性增高 ,支气管激发试验阳性。

1.4　痰液 GM-CSF 、IL-10 水平测定　均采用双抗

体夹心 ABC-ELISA法 。按人 GM-CSF 、I L-10 定量

EIA试剂盒(购自上海森雄科技实业有限公司)操作

说明书进行试剂配制和加样 ,结果由酶联免疫检测

仪(SPECTRA·M INI型 ,奥地利)直接读出 。

1.5　统计学方法　采用方差分析和 q 检验及等级

相关分析 。

2　结果

2.1　痰液 GM-CSF 和 IL-10水平　三组患者痰液

GM-CSF 和 IL-10 含量差异均有显著性(P <

0.01);在 GM-CSF , Ⅰ组均高于Ⅱ组和 Ⅲ组 ,而 Ⅱ组

亦高于 Ⅲ组(P<0.01);在 IL-10 , Ⅰ组均低于 Ⅱ组

和Ⅲ组 ,而 Ⅱ组亦低于Ⅲ组(P <0.01)(见表 1)。

2.2　支气管激发试验(组胺)与 GM-CSF 、IL-10 的

关系　Ⅰ组中 7例组胺支气管激发试验阳性患者

HisPD20-FEV1(mg)与痰液 GM-CSF 、IL-10水平的

相关性分析:痰液GM-CSF 水平与 PD20-FEV1(mg)

呈显著负相关(r s=-0.892 9 , P <0.05)。痰液 IL-

10水平与 PD20-FEV1(mg)无相关性(r s=0.607 1 ,

P >0.05)。

　表 1　三组患者痰液 GM-CSF 和 IL-10 测定结果比较( x

±s;pg/ml)

分组 n GM-CS F IL-10

Ⅰ组 13 44.31±6.49　 185.03±10.12　

Ⅱ组 11 29.33±5.31＊＊ 212.25±11.42＊＊

Ⅲ组 15 17.13±5.27＊＊■■ 233.34±17.21＊＊■■

F — 78.80 43.84

P — <0.01 <0.01

MS组内 — 32.673 185.548

　　q检验:与Ⅰ组比较 , ＊＊P<0.01;与Ⅱ组比较 , ■■P<0.01

3　讨论

　　研究表明 ,炎性细胞释放众多细胞因子相互联

系 ,相互制约 ,构成了复杂的细胞因子网络 ,参与了

支气管哮喘的发病 ,它们相互影响 、相互诱导 、相互

制约或协同 ,并和炎性细胞相互作用 ,调节气道炎症

的发生 、发展 。Th0细胞不仅接受 APC传递的第一

信号 ,而且受 APC产生的做为第二信号的细胞因子

的影响 ,致使 Th1/Th2细胞分化失调 ,肿瘤坏死因

子-γ(IFN-γ)、IL-10 等抑制炎症细胞因子减少 ,而

I L-3 、IL-4 、IL-5 、GM-CSF 等促炎症细胞因子增加;

这些细胞因子不仅可以刺激炎性细胞合成和分泌细

胞因子和炎性介质 ,而且作为反馈信号 ,又可以进一

步刺激 APC 产生更多的致使 Th1/Th2分化失调的

细胞因子 ,扩大炎症效应 ,形成炎症瀑布。参与气道

炎症的形成和发展 。本研究也显示痰液中促炎症细

胞因子 GM-CSF 含量Ⅰ组>Ⅱ组>Ⅲ组;而抑制炎

症细胞因子 IL-10 含量却与此相反 , Ⅰ组<Ⅱ组<

Ⅲ组。

GM-CSF 是主要的促气道炎症的细胞因子 ,吸

入变应原诱发哮喘后 ,几乎所有参与气道炎症调节

的炎性细胞如巨噬细胞 、嗜酸性粒细胞 、T 淋巴细

胞 、内皮细胞 、气道平滑肌细胞 、气道上皮细胞等都

可以产生 GM-CSF 。另外 ,许多细胞因子如 IL-1β 、

TNF-α、组织胺释放因子(histamine releasing factor ,

HRF)、IL-6等均可刺激相应的炎症细胞合成和分

泌 GM-CSF 。而 GM-CSF 反过来又刺激这些炎性

细胞更进一步分泌这些细胞因子 ,可见 GM-CSF 在

炎症瀑布效应中起着重要作用 。有研究认为 ,在延

长嗜酸性粒细胞寿命和抑制嗜酸性粒细胞凋亡 ,以

及增强嗜酸性粒细胞活性方面 , GM-CSF 比 IL-3 、

I L-5更为重要[ 5] 。许多研究表明 ,GM-CSF 对炎症

介质的释放有增强作用 。

I L-10最初被认为是 Th2来源的细胞因子 ,能

抑制 Th1 细胞因子的合成。在炎症反应中 , IL-10

主要来源于单核/巨噬细胞 。对诱导痰的细胞学研

究表明 ,COPD和支气管哮喘患者痰液中巨噬细胞

相对含量较对照组明显降低 ,且 COPD组要低于哮

喘组[ 6] 。本资料支持这一观点 ,气道 IL-10水平下

降可能是慢性气道炎症发生的一个重要因素。

气道高反应(AHR)是支气管哮喘的重要特征

和诊断依据 ,气道反应性的高低可以直接反映支气

管哮喘的严重程度 。对于轻度支气管哮喘或患有变

应性鼻炎而哮喘处于潜伏期时的患者 ,AHR的早期

发现对于支气管哮喘的预防和早期治疗具有重要的

指导作用[ 7] 。本研究分析 7例组胺支气管激发试验

阳性患者 HisPD20-FEV1(mg)与痰液中 GM-CSF 、

I L-10水平相关性 ,表明 GM-CSF 不仅参与 AH R的

发生 ,且可以反映气道敏感性的高低 。

“细胞因子网络”不仅在支气管哮喘发病中起着
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重要作用 ,而且也参与了 COPD 的发病。本资料

表明 ,气道促炎症细胞因子如 GM-CSF 水平增高

和抑制炎症细胞因子如 IL-10水平降低有助于慢性

气道炎症如支气管哮喘和 COPD的发病 ,且痰液中

某些细胞因子 GM-CSF 的检测可反映气道敏感性

的高低。
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剖宫产术中大出血的相关因素及防治

阚乃颖 ,年　丽

[ 摘要] 目的:探讨剖宫产术中大出血的高危因素 , 以有效减少术中出血。方法:对 21 例剖宫产术中大出血的原因进行回顾性

分析。结果:剖宫产术中大出血的原因主要为宫缩乏力 、胎盘因素及软产道撕裂。 21 例孕妇无一例死亡 , 新生儿均存活 。结

论:为预防剖宫产术中大出血 , 应正确处理术中并发症 , 规范手术操作。

[ 关键词] 剖宫产术;出血;宫缩乏力;胎盘因素;切口撕裂
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　　近年来剖宫产术有明显上升趋势 ,其并发症也

日益增多 。剖宫产术中大出血是产科重要的并发

症 ,重者致休克或因无法控制而切除子宫 ,严重威胁

产妇生命[ 1] 。本文回顾性分析我院两年间 21 例剖

宫产术中大出血病例 ,探讨剖宫产术中大出血的高

危因素及其防治 。

1　资料与方法

1.1　一般资料　2001年 10月～ 2003年 10月在我

院共分娩 2 214例 ,剖宫产分娩 870例 ,剖宫产率为

39.30%,其中术时出血≥1 000 ml[ 1]者 21例 ,发生

率2.41%。产妇年龄 20 ～ 39 岁 ,初产妇 14例 ,经

产妇 7例;孕周 33+3 ～ 42+1周。急诊剖宫产 16例 ,

选择性剖宫产 5例。

1.2　剖宫产手术指征 　头盆不称 、前置胎盘各

5例 ,重度妊娠高血压综合征(妊高征)4例 ,双胎 、巨

大儿 、瘢痕子宫 、过期妊娠各 2例 ,滞产 、胎盘早剥 、

臀位各 1例 。

1.3　手术方法及出血量　21例孕妇均行腹膜内子

宫下段剖宫产术 ,连续硬膜外麻醉 20例 ,连续硬膜

外麻醉加全麻 1例 。术中出血量的计算方法:手术

开始至手术结束所有敷料 、棉垫 、吸引瓶中的血量及

术毕清理的阴道积血量之总和。

1.4　出血量及原因 、止血方法　21 例术中出血量

1 000 ～ 2 800 ml ,术中发生短暂性休克 3例 ,行次全

子宫切除 2 例。术中出血原因主要为宫缩乏力

13例(重度妊高征 3例 ,产程延长 4例 ,巨大儿 、双

胎各 2例 ,感染 1例 ,其它 1例),胎盘因素 6 例(前

置胎盘 5 例 ,胎盘粘连 1 例), 子宫切口撕裂出血

2例。术中在积极止血同时 ,及时进行输液输血等

全身综合治疗 ,减少子宫切除及术后贫血的发生。

剖宫产术中出血原因 、出血量及止血方法见表 1。

2　结果

　　21例孕妇无 1例死亡 ,新生儿均成活 ,其中1例

(胎盘早剥)因孕 33+3周 ,早产儿重度窒息出生后转

儿科治疗 ,愈后良好。术后 7 天拆线 ,切口 Ⅰ期愈
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