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哮喘小鼠 ＣＤ３４＋祖细胞和嗜酸性粒细胞的动态变化
及其与 ＣＣＲ３／ｅｏｔａｘｉｎ表达的关系
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摘要：目的　观察不同时间点ＣＤ３４＋祖细胞和嗜酸性粒细胞在哮喘小鼠支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）、外周血、骨
髓悬液中的动态变化过程，探讨 ＣＤ３４＋祖细胞、嗜酸性粒细胞、ＣＣＲ３／ｅｏｔａｘｉｎ与哮喘小鼠肺部炎症的关系。
方法　以Ｃ５７ＢＬ／６小鼠为研究对象，以卵白蛋白作为抗原建立哮喘模型，于最后一次抗原激发后６、１２、２４、４８ｈ
检测ＢＡＬＦ、外周血和骨髓中的嗜酸性粒细胞、ＣＤ３４＋祖细胞、ｅｏｔａｘｉｎ的变化，检测ＣＤ３４＋祖细胞上ＣＣＲ３的表达；
行肺组织病理切片观察嗜酸性粒细胞浸润；ＰＣＲ检测肺组织 ＣＣＲ３和 ｅｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ水平。结果　抗原激发后嗜
酸性粒细胞数、ＣＤ３４＋细胞数、ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数在 ＢＡＬＦ、外周血、骨髓悬液中有不同程度的增加。模型组
ＢＡＬＦ的ｅｏｔａｘｉｎ水平在抗原激发后６ｈ与对照组相比有明显增加（Ｐ＜０．０５），并一直持续到２４ｈ。外周血和骨髓
悬液中ｅｏｔａｘｉｎ水平与对照组相比差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。模型组各时间点肺组织 ｅｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ和
ＣＣＲ３ｍＲＮＡ的表达与对照组相比均有明显增加。ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞数分别与骨髓悬液中嗜酸性粒细胞数、
ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数呈正相关，而与骨髓悬液中 ＣＤ３４＋细胞数无明显相关性。结论　①哮喘小鼠气道局部嗜
酸性粒细胞增多与骨髓ＣＤ３４＋祖细胞上ＣＣＲ３表达上调有关。②ＣＣＲ３／ｅｏｔａｘｉｎ参与 ＣＤ３４＋祖细胞分化和趋化，
与哮喘小鼠气道嗜酸性粒细胞浸润密切相关。
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　　支气管哮喘是一种以气道嗜酸性粒细胞等炎症细
胞浸润为病理特征和气道高反应性为生理特征的慢性

炎症性疾病［１］。其中嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，Ｅｏｓ）

基金项目：国家自然科学基金项目（８１４７０２１５）；浙江省台州市
科技计划项目（１６２ｙｗ０５）

通信作者：李小波，Ｅｍａｉｌ：４６１３４６４０３＠ｑｑ．ｃｏｍ

在哮喘的发病中具有重要的作用［２］。Ｅｏｓ由骨髓
ＣＤ３４＋祖细胞分化而来，哮喘患者受过敏原刺激后，
Ｔｈ２细胞被迅速活化并分泌大量的细胞因子。在ＩＬ５、
ｅｏｔａｘｉｎ等因子作用下，骨髓 ＣＤ３４＋祖细胞可增殖产生
新的ＣＤ３４＋祖细胞并分化为成熟的 Ｅｏｓ，进而迁移到
血液循环和支气管黏膜［３］，而骨髓 ＣＤ３４＋祖细胞被激
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活后，也可以先迁移到外周血和支气管黏膜，并增殖产

生新的 ＣＤ３４＋祖细胞，然后分化为 Ｅｏｓ，成为局部 Ｅｏｓ
的重要来源［４５］。目前对 Ｅｏｓ和 ＣＤ３４＋祖细胞上述迁
移的具体机制尚不明了，ＣＣＲ３／ｅｏｔａｘｉｎ路径可能是参
与这一过程的重要路径。ｅｏｔａｘｉｎ是一种特异性的嗜酸
性粒细胞趋化因子，ＣＣＲ３是其主要的受体，ＣＣＲ３高
表达于Ｅｏｓ表面，Ｅｏｔａｘｉｎ与 Ｅｏｓ表面的 ＣＣＲ３受体结
合，可能参与Ｅｏｓ从骨髓到血液循环再到炎症器官的
游走过程［６］。国外学者报道，ＣＣＲ３也存在于人骨髓
ＣＤ３４＋祖细胞表面，其研究显示，哮喘患者受过敏原刺
激后 ＣＤ３４＋祖细胞表面 ＣＣＲ３的表达显著增加，且
ＣＣＲ３表达增加可能利于细胞因子介导的骨髓 ＣＤ３４＋

祖细胞的增殖、活化以及向血液循环释放。本文通过

观察不同时间点 ＣＤ３４＋祖细胞和嗜酸性粒细胞在哮
喘小鼠支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）、外周血、骨髓悬液
中的动态变化过程，探讨 ＣＤ３４＋祖细胞、嗜酸性粒细
胞、ＣＣＲ３／ｅｏｔａｘｉｎ与哮喘小鼠肺部炎症的关系。

１　材料与方法
１．１　实验材料　健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，清洁级，
６～８周龄，体重１８～２２ｇ，购自浙江大学医学院实验
动物中心。卵白蛋白（ＯＶＡ）购自 Ｐｉｅｒｃｅ公司，液态铝
购自Ｓｉｇｍａ公司，流式细胞仪为美国ＢＤ公司制造，Ｒａｔ
ａｎｔｉｍｏｕｓｅＣＣＲ３ＦＩＴＣｍＡｂ购自 ＢＤ公司，Ｒａｔａｎｔｉ
ｍｏｕｓｅＣＤ３４ＰＥｍＡｂ购自Ｒ＆Ｄ公司，ＥＬＩＳＡ试剂盒购
自 Ｒ＆Ｄ公司，Ｔｒｉｚｏｌ抽提试剂购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，
ＰＣＲ引物和ＤＮＡＭａｒｋｅｒ购自上海生工公司，逆转录酶
和Ｔａｑ酶购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司。
１．２　哮喘模型制备和实验分组　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 ４８
只，随机等分为模型组（ｎ＝２４）和对照组（ｎ＝２４），每
组再等分为６、１２、２４、４８ｈ四组，每组６只。参照 ＸＩＡ
ＬＸ等［７］方法造模，即：第０天与第１４天，模型组小鼠
腹腔注射０．２ｍＬ的 ＯＶＡ致敏，对照组注射等量生理
盐水。第２４、２５、２６天，将小鼠置于４０ｃｍ×４０ｃｍ×４０
ｃｍ大小的密闭清洁容器中，模型组以１％ ＯＶＡ溶液
１０ｍＬ雾化吸入，１次／ｄ，每次４０ｍｉｎ，对照组以等量生
理盐水雾化。造模过程顺利，期间无小鼠异常死亡、失

踪等情况发生。分别于最后一次抗原激发后 ６、１２、
２４、４８ｈ眼球放血处死小鼠。
１．３　标本收集　①外周血（ＰＢ）：小鼠以１０００Ｕ／ｍＬ
肝素钠０．２ｍＬ腹腔注射抗凝，以１％戊巴比妥钠０．２
ｍＬ腹腔注射麻醉，然后眼球放血０．６ｍＬ处死。制备
血涂片２张。另取少量在４℃下２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半
径１２ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，吸出上清待检。②支气管肺泡
灌洗液（ＢＡＬＦ）：将小鼠固定，切开颈前皮肤暴露气管，
做一横形切口，插入１６Ｇ插管针。结扎右肺门，以０．５
ｍＬ的 ＰＢＳ注入左支气管，反复灌洗 ４次，回收要求

８０％以上。取适量灌洗液做流式细胞分析，余以４℃
下２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１２ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，收集上
清液待检，细胞沉淀稀释后制备细胞甩片２张。③骨
髓悬液（ＢＭ）：酒精浸泡消毒，剪开小鼠右腿皮肤，分离
出股骨，截断股骨两端，以１．５ｍＬＨＢＳＳ缓冲液反复冲
洗骨髓腔，直至骨髓腔呈白色透明，取适量悬液行流式

细胞分析，余在４℃下２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１２ｃｍ）
离心１０ｍｉｎ，收集上清液待检，细胞沉淀稀释后制备细
胞甩片２张。④肺病理染色：４％中性甲醛从气管插管
灌入左肺行内固定，然后将左肺浸入４％中性甲醛外
固定。肺组织石蜡包埋，切片后行 ＨＥ染色，显微镜观
察Ｅｏｓ浸润情况。
１．４　计数各组标本 Ｅｏｓ数　细胞甩片行瑞姬染色，
显微镜下每个标本计数４００个白细胞，并计数其中Ｅｏｓ
数，计数采用单盲法，由专人完成。

１．５　流式细胞仪检测 ＣＤ３４＋细胞数以及 ＣＤ３４＋／
ＣＣＲ３＋细胞数　各试管加入 ＣＤ３４ＰＥ和 ＣＣＲ３ＦＩＴＣ
单抗各２０μＬ，并设阴性对照，加等量 Ｉｓｏｔｙｐｅｃｏｎｔｒｏｌ。
取各样本１００μＬ加入试管，混匀，室温避光静置 ４５
ｍｉｎ；分别加入溶血剂１ｍＬ，室温静置１０ｍｉｎ；４℃下
２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１２ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，弃上清，加
入１ｍＬＰＢＳ，混匀；４℃下２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１２
ｃｍ）离心５ｍｉｎ，弃上清，加入１ｍＬＰＢＳ，混匀；再加入
１％聚缩醛固定液１ｍＬ，混悬；上流式细胞仪检测。
１．６　肺组织 ＣＣＲ３和 ｅｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ的检测　采用
ＲＴＰＣＲ法。ｅｏｔａｘｉｎ正 向 引 物：５ＧＣＡＧＴ ＡＡＣＴＴ
ＣＣＡＴＣＴＧＴＣＴＣＣ３，反向引物：５ＴＡＡＡＡＣＧＣＡＧＣＴ
ＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧ３。ＣＣＲ３正向引物：５ＴＣＡＴＡ
ＡＧＴＡＣＣＴＧＧＡＧＧＧ３，反向引物 ５ＣＴＡＴＴＴＧＧＴＡ
ＴＧＴＧＡＧＧＧ３。βａｃｔｉｎ正向引物：５ＴＧＧＡＡＴＣＣＴＧ
ＴＧＧＣＡＴＣＣＡＴＧＡＡＡＣ３，反向引物：５ＴＡＡＡＡＣＧ
ＣＡＧＣＴＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧ３。ＰＣＲ溶液体系：１０×
ｂｕｆｆｅｒ５μＬ，１０ＭｄＮＴＰ１μＬ，Ｔａｑ酶０．５μＬ，引物２μＬ
（正向引物１μＬ、反向引物１μＬ），２５Ｍ氯化镁４μＬ，
模板ｃＤＮＡ３μＬ，ｄｄＨ２Ｏ补至５０μＬ。按下列条件在
ＰＣＲ仪上扩增：９５℃ ５ｍｉｎ预变性后进入循环，反应
参数为：９５℃ ３０ｓ，相应退火温度退火 ３０ｓ，７２℃
４５ｓ。凝胶数字成像系统分析扩增条带，测定各条带
Ａ值，将各目的条带与内参照条带的 Ａ值比值作为
ｍＲＮＡ水平的指标。
１．７　统计学方法　实验数据采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学
软件进行统计，计量资料以 ｘ±ｓ表示，各组数据比较
采用 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。相关分
析部分采用双变量相关分析（Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析），以
Ｐ＜０．０５作为显著性相关水平。

２　结　果
２．１　肺组织病理结果　对照组：气道上皮以及肺泡组
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织结构完整，血管、气道、肺泡组织周围均未发现明显

嗜酸性粒细胞浸润。模型组：血管周围、气道周围以及

肺泡组织间隔见大量嗜酸性粒细胞浸润，且嗜酸性粒

细胞浸润程度随时间增长呈逐渐增强趋势，见图１。

　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ分别为对照组和模型组６、１２、２４、４８ｈ肺组织。

图１　小鼠肺组织病理结果（ＨＥ染色，×４００）

２．２　各时间点 ＢＡＬＦ、外周血、骨髓悬液中 Ｅｏｓ、
ＣＤ３４＋细胞、ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞计数比较　Ｅｏｓ检测
显示，模型组 ＢＡＬＦ在抗原激发后６、１２、２４、４８ｈ可见
Ｅｏｓ数均明显增加，与对照组相比差异均有统计学意义
（均Ｐ＜０．０１），且Ｅｏｓ数随时间增长有逐渐增加趋势。
模型组外周血中Ｅｏｓ数在抗原激发后６、１２ｈ与对照组
比较无明显差异，而在２４、４８ｈ与对照组相比Ｅｏｓ数显
著增多（均Ｐ＜０．０１）。骨髓悬液Ｅｏｓ数在２４、４８ｈ时显
著高于对照组（均Ｐ＜０．０１），见表１。

ＣＤ３４＋细胞检测显示，模型组 ＢＡＬＦ中的 ＣＤ３４＋

细胞数在抗原激发后１２、２４、４８ｈ明显增加，与对照组
相比差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。而模型组外

周血中 ＣＤ３４＋细胞数在抗原激发后４８ｈ才有明显增
加（Ｐ＜０．０１）。模型组骨髓悬液中ＣＤ３４＋细胞数在各
时间点和对照组相比均差异无统计学意义（均Ｐ＞
０．０５），见表２。

ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞检测显示，抗原激发后１２ｈ，
模型组ＢＡＬＦ中的ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数明显增多，与
对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），这种优势
延续到 ４８ｈ（Ｐ＜０．０１）。模型组外周血中 ＣＤ３４＋／
ＣＣＲ３＋细胞数在抗原激发后１２、２４、４８ｈ与对照组相
比有显著增加（均 Ｐ＜０．０５）。同样，模型组骨髓悬液
ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数在１２、２４、４８ｈ时与对照组相比
显著增加（均Ｐ＜０．０５），见表３。

表１　２组小鼠各时间点ＢＡＬＦ、外周血、骨髓悬液中Ｅｏｓ计数（ｘ±ｓ）

组别 只数
ＢＡＬＦ（×１０６／Ｌ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＰＢ（×１０７／Ｌ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＢＭ（×１０７／Ｌ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
模型组 ２４ １．１５±０．２１ａ ３．５３±０．８９ａ ８．６３±２．５６ａ １９．７１±５．２１ａ １１．７９±２．３４ １０．２７±４．３４ ２２．４４±５．９５ａ３２．０４±５．７７ａ ２０．２９±４．３４ ３３．６２±３．５３ ４１．９９±７．３３ａ ６４．７１±４．７４ａ

对照组 ２４ ０．０８±０．０４ ０．０９±０．０５ ０．０４±０．０４ ０．０７±０．０６ ７．２３±４．１４ ８．４７±３．５８ ５．２０±１．５１ ６．２４±２．６３ ２２．２４±１．７６ ２５．７０±６．５２ ２５．０９±６．４４ ２０．０３±２．８９

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１。各时间点分别为６只。

表２　２组小鼠各时间点ＢＡＬＦ、外周血、骨髓悬液中ＣＤ３４＋细胞数（ｘ±ｓ，×１０６／Ｌ）

组别 只数
ＢＡＬＦ

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＰＢ

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＢＭ

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
模型组 ２４ １．４５±０．５６ ２．５６±０．９４ａ ４．８８±１．６５ｂ ７．１４±１．６７ｂ ６．５１±１．７３ １０．４±３．４９ ８．９９±３．０８ １０．３８±１．６０ｂ ５４．２９±１５．４５８６．７８±１２．７８ ７０．４３±２１．４０ ６８．８３±１１．４７
对照组 ２４ ０．５８±０．２４ ０．４５±０．０９ ０．８０±０．１４ ０．７６±０．１６ ６．７８±１．６１ ４．７３±２．９３ ５．５４±２．８８ ３．６６±０．６６ ４６．７０±１６．６９５４．８１±８．７４ ５２．９９±９．３２ ３５．４０±１１．４１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。各时间点分别为６只。

２．３　肺组织ｅｏｔａｘｉｎ和 ＣＣＲ３ｍＲＮＡ在不同时间点的
表达　ＲＴＰＣＲ检测显示，模型组小鼠肺组织 ｅｏｔａｘｉｎ

和ＣＣＲ３ｍＲＮＡ水平在抗原激发后６、１２、２４、４８ｈ均有
明显增加（均Ｐ＜０．０５），见表４。
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２．４　ＥＬＩＳＡ检测不同时间点 ＢＡＬＦ、外周血、骨髓中
ｅｏｔａｘｉｎ的表达　ＥＬＩＳＡ检测显示，抗原激发后６ｈ，模
型组 ＢＡＬＦ中 ｅｏｔａｘｉｎ浓度与对照组相比显著升高
（Ｐ＜０．０５），并一直持续到２４ｈ。４８ｈ后 ｅｏｔａｘｉｎ已基

本回落，与对照组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
外周血和骨髓中 ｅｏｔａｘｉｎ浓度在各时间点与对照组比
较均差异均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５），见表５。

表３　２组小鼠各时间点ＢＡＬＦ、外周血、骨髓悬液中ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数（ｘ±ｓ）

组别 只数
ＢＡＬＦ（×１０７／Ｌ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＰＢ（×１０６／Ｌ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＢＭ（×１０７／Ｌ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
模型组 ２４ １．４４±０．５６ ２．４２±０．９１ａ ４．７３±１．６６ａ ６．５７±１．５４ｂ ８．３６±１．９５ １５．６６±３．２５ａ１３．９７±４．２７ａ１５．２９±２．８３ｂ ２０．１４±７．１６ ３８．３３±４．２９ａ ３０．１５±７．５８ａ ２９．１４±５．４１ａ

对照组 ２４ ０．５４±０．２３ ０．４１±０．０８ ０．７４±０．１６ ０．７２±０．１６ ５．８７±０．６７ ２．６０±０．８１ ３．３７±１．０９ ３．４９±０．９８ ５．８６±１．１４ ９．９２±１．１６ ５．１５±０．８２ ８．４４±２．７８

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。各时间点分别为６只。

表４　２组小鼠各时间点肺组织ｅｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ和ＣＣＲ３ｍＲＮＡ的表达（ｘ±ｓ）

组别 只数
ｅｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＣＣＲ３ｍＲＮＡ

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
模型组 ２４ １．１４±０．１０ａ ０．７９±０．０７ａ ０．８１±０．０６ａ ０．６５±０．１１ａ ０．６１±０．０５ａ ０．７５±０．０６ａ ０．７９±０．０８ａ ０．７７±０．０４ａ

对照组 ２４ ０．４０±０．０８ ０．３６±０．０６ ０．３９±０．０７ ０．４１±０．０６ ０．２９±０．０３ ０．３２±０．０６ ０．２７±０．０７ ０．３１±０．０７

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。各时间点分别为６只。

表５　２组小鼠各时间点ＢＡＬＦ、外周血、骨髓中ｅｏｔａｘｉｎ的表达（ｘ±ｓ）

组别 只数
ＢＡＬＦ（ｐｇ／ｍＬ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＰＢ（×１０２ｐｇ／ｍＬ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
ＢＭ（ｐｇ／ｍＬ）

６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
模型组 ２４ ９．２８±２．０６ａ ６．４１±２．０５ａ ５．２７±１．０２ａ ２．６６±１．６９ １６．７８±３．８６ １７．３６±１．９３ １２．９７±１．１８ １４．３１±２．８６ ３６．５８±３．２５ ４１．４５±３．１８ ３０．１２±３．０９ ３４．８４±４．５６
对照组 ２４ １．５３±１．０３ ０．８６±０．５０ １．７３±０．７１ １．６５±０．８７ １６．３９±３．１２ １５．８４±５．８１ １５．８２±３．３５ １２．５２±２．５９ ３３．６２±６．８６ ３６．５２±２．６０ ２８．７３±３．３１ ２９．１２±７．７６

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。各时间点分别为６只。

２．５　ＢＡＬＦ中 Ｅｏｓ数与骨髓 Ｅｏｓ数、ＣＤ３４＋细胞数、
ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数的相关性分析　对各组数据行
双变量相关分析（Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析），Ｐ＜０．０５作为显
著性相关水平，分析显示，ＢＡＬＦ中 Ｅｏｓ数分别与骨髓
悬液中Ｅｏｓ数、骨髓悬液ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数呈显著
正相关（均 Ｐ＜０．００１），而与骨髓悬液中 ＣＤ３４＋细胞
数无明显相关性（Ｐ＞０．０５），见表６。

表６　ＢＡＬＦ中Ｅｏｓ计数与其他细胞学计数的相关性分析

指标 相关系数（ｒ） Ｐ值

ＢＡＬＦ中Ｅｏｓ计数
ＢＭ中Ｅｏｓ计数 ０．６１１ ＜０．００１
ＢＭ中ＣＤ３４＋细胞 ０．２９１ ０．０６２
ＢＭ中ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数 ０．５８５ ＜０．００１

３　讨　论
　　嗜酸性粒细胞在气道的局部浸润是支气管哮喘特
征性的病理改变，其不但可以导致气道上皮损伤、黏膜

破坏，还是造成气道高反应的重要炎症细胞［８］。研究

显示，哮喘患者接触过敏原后嗜酸性粒细胞向气道局

部逐渐募集，此过程涉及一系列的反应，包括嗜酸性粒

细胞和其祖细胞活化、分化、增殖等，并逐步自骨髓系

统经外周血到气道迁移和聚集，最后引发气道高反应，

导致哮喘的发生［９１０］。研究显示，嗜酸性粒细胞由

ＣＤ３４＋祖细胞分化而来，当哮喘患者接触过敏原后，
Ｔｈ２细胞迅速激活并分泌相关的细胞因子，如 ＩＬ５、
Ｅｏｔｘｉｎ等，在这些细胞因子的作用下，骨髓中的ＣＤ３４＋

祖细胞不断的增殖，逐渐分化成为成熟的嗜酸性粒细

胞，并经血液循环募集到气道黏膜局部［１１１２］。

本研究发现，最后一次抗原激发１２ｈ后骨髓中表
达ＣＣＲ３的ＣＤ３４＋祖细胞开始有明显的增加，一直持
续到 ４８ｈ，与此同时，外周血和 ＢＡＬＦ中 ＣＣＲ３＋

ＣＤ３４＋细胞数有明显增加，其变化规律与 ＢＡＬＦ中嗜
酸性粒细胞数的变化基本一致。相关性分析也显示，

ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞数分别与骨髓嗜酸性粒细胞数、
骨髓悬液 ＣＤ３４＋／ＣＣＲ３＋细胞数呈显著正相关，这表
明，气道局部嗜酸性粒细胞的浸润与骨髓 ＣＣＲ３＋

ＣＤ３４＋细胞之间存在着密切关联，哮喘小鼠可能通过
上调ＣＤ３４＋细胞上ＣＣＲ３的表达来促进ＣＤ３４＋细胞向
嗜酸性粒细胞的分化以及向气道局部的趋化，进而导

致哮喘气道炎症的发生。国外学者通过小鼠哮喘模型

研究显示［１３］，抗原激发后外周血、ＢＡＬＦ中的ＣＤ３４＋细
胞显著增加，新产生的 ＣＤ３４＋祖细胞分别占 ＢＡＬＦ和
外周血总ＣＤ３４＋祖细胞的７３％和８７％。这表明，哮喘
发作后，机体通过上调 ＣＤ３４＋细胞上 ＣＣＲ３促进了趋
化因子介导的 ＣＤ３４＋细胞向血液循环的释放以及向
气道的趋化。本研究显示，抗原激发后骨髓 ＣＤ３４＋细
胞数并未呈现明显升高，分析一方面可能是因为扩增

的 ＣＤ３４＋细胞在趋化因子的作用下快速的从骨髓释
放到外周血，另一方面提示仅仅是部分 ＣＤ３４＋细胞
（如高表达 ＣＣＲ３的 ＣＤ３４＋细胞）参与了 ＣＤ３４＋细胞
向嗜酸性粒细胞的分化以及嗜酸性粒细胞向气道黏膜

聚集的过程。

以往的研究认为，ＩＬ５是诱导哮喘患者骨髓ＣＤ３４＋

细胞和嗜酸性粒细胞活化、增殖、趋化的（下转第１３２６页）
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主要细胞因子，哮喘患者接触过敏原后，ＩＬ５与
ＣＤ３４＋细胞和嗜酸性粒细胞表面的 ＩＬ５Ｒα受体结合
是这一过程的主要途径，并将高表达ＩＬ５Ｒα的ＣＤ３４＋

祖细胞作为Ｅｏｓ的祖细胞表面标记。而本研究提示，
ＣＣＲ３在ＣＤ３４＋细胞和嗜酸性粒细胞活化、分化、趋化
过程中亦扮演重要角色，ＣＤ３４＋细胞和嗜酸性粒细胞
表面的ＣＣＲ３与ｅｏｔａｘｉｎ的结合也是参与气道和骨髓之
间信号传递的重要通路。

本研究显示，抗原激发后６ｈＢＡＬＦ中 ｅｏｔａｘｉｎ浓
度即有明显增加，并且一直持续到２４ｈ。国外学者体
外实验也表明，ｅｏｔａｘｉｎ能通过与表达在 ＣＣＤ３４＋祖细
胞上的 ＣＣＲ３相结合产生趋化效应，并能独立的诱导
ＣＤ３４＋祖细胞向嗜酸性粒细胞方向的分化［１４１５］。目前

关于ｅｏｔａｘｉｎ与 ＣＤ３４＋祖细胞上 ＣＣＲ３结合并诱导其
向嗜酸性粒细胞分化的机制尚不十分明了。但本研究

提示，ｅｏｔａｘｉｎ与其受体 ＣＣＲ３结合参与了哮喘小鼠骨
髓ＣＤ３４＋祖细胞分化、趋化并释放至血液循环，进而
导致嗜酸性粒细胞向血液循环的释放和嗜酸性粒细胞

向支气管黏膜的浸润。

本研究通过观察哮喘小鼠外周血、骨髓、ＢＡＬＦ中
嗜酸性粒细胞、ＣＤ３４＋祖细胞以及 ＣＣＲ３、ｅｏｔａｘｉｎ等因
子的表达随时间的动态变化过程，阐述了骨髓与气道

以及ＣＣＲ３／ｅｏｔａｘｉｎ、ＣＤ３４＋祖细胞与气道嗜酸性粒细
胞聚集的一些关联，但是，支气管哮喘气道炎症的病理

生理改变是一个极其复杂的过程，其涉及多种炎症细

胞、细胞因子以及信号通路，其具体的机制尚有待后续

的实验进一步研究。
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