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Abstract：Objective To observe the effects of roxithromycin(RXM)on the expression of Thl傩cytokine in peripheral blood

mononuclear cells(P】3MCs)of asthmatic children．Methods Twenty asthmatic children and 19 healthy children were included．PBMCs

were isolated from ve／lous bkxxt．Fifty mg／L or 5 mg／LRXM WaS added to cultures at the time of initial stimulation．The levels of inter—

feron一7(IFN一丫)，interleukin(IL)一4，IL一10 and IL一12 in culture supernatants were determined by enzyme—linked inlnlun060r—

bent assay．Results Fifty mg／LRXM could promote the secretion of IFN一7 obviously and IL—12，but not IL一4．It also tended tO in—

crease the production of IL一10．Fifty mg／L RXM could restore the imbalance of Thl／rh2 cell function in terms of IFN一丫／IL一4

bioactivity．Conel璐ions Fifty mg／L RXM may promote the secretion of IFN一7 ana IL一12 obviously，and restore the ba】a11ce of Thl／

Th2 existed in asthmatic children．and induce IL一10 secretion as well．RXM may be used in clinical treatment of aSthlna．
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[摘要】目的观察不同浓度罗红霉素对哮喘儿童外周血单个核细胞(P王lMc)中两个功能性亚群(THl／n忆)功能状态的影

响。方法采用酶联免疫吸附法(ELIsA)检测20例哮喘及19名健康儿童PBMC经不同浓度的罗红霉素体外干预培养后，上清

中的IFN一7、IL4、IL—lO和IL_12水平变化。结果哮喘组儿童的PBMC分泌IL4明显增多，IFN一2'／IL-4比值明显降低，哮喘组
50 pg／mL的罗红霉素可明显促进哮喘儿童PBMC分泌IFN一7和IL-12，并可恢复THl／rH2平衡，亦有促进IL-10分泌的倾向。

结论50 t_cg／mL的罗红霉素可明显促进IFN一7及IL-12分泌，恢复哮喘儿童体内THl／TH2平衡，并能促进IL-10分泌，有利于协

调机体细胞和体液免疫的功能。

实甬，L辩褴臻杂志．2∞6。2114l：239-240
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大环内酯类抗生素(红霉素、罗红霉素等)是临床上常用

的抗感染药物，最近有报道称此类抗生素具有免疫调节作

用uJ。因此，我们拟测定支气管哮喘儿童外周血单个核细胞

(PBMC)分泌IFN一丫、IL4、II，10和IL-12的水平以及用不同

浓度罗红霉素干预后的变化，以观察哮喘和健康儿童PBMC

中Thl／T坦的平衡状态及罗红霉素对其的影响。

资料与方法

一、一般资料实验血样均来自2001年6月～2002年6

月重庆医科大学儿童医院就诊或体检的儿童39例。其中支气

管哮喘患儿20例(哮喘组)，男13例，女7例，年龄3～12岁，近

1个月内未使用过糖皮质激素、丙种球蛋白(ⅣIG)及其他影响

免疫功能的药物，诊断均符合哮喘诊断标准[21；健康体检儿童

19例(对照组)，男11例，女8例，年龄3～9岁。无支气管哮喘

及其他呼吸系统疾病，无过敏史，近1周未服用过任何药物。依

罗红霉素的干预浓度将对照组分为A、B、C组；将哮喘组分为

A，、B7、C7组，A和A，组为未干预组，B和B，组为50 mg／L罗红霉

素干预组，C和C组为5 rr培／L罗红霉素干预组。

二、方法两组均空腹取静脉血5 mL，各分成3组采用密
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度梯度离心法分离PBMC，调细胞浓度至106／mL，分别加植物

血凝素(PHA)或脂多糖(LPS)至终浓度100和10 mg／L，做3

组培养，于37℃、5％二氧化碳(C01)孵箱中培养48 h后收集

上清，置一20℃冻存备测。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检

测培养上清中IFN一丫、IL-4、10、12的浓度。试剂盒由深圳晶美

生物工程有限公司及法国Diclone公司提供，罗红霉素来自美

国signla公司。

三、统计学处理结果以至±S表示，组间比较用t检验，

组内比较用单因素方差分析(ANOVA)法，检验水准为a=0．

05。

结 果

两组培养上清细胞因子的表达见表1，2。

表1对照组儿童培养上清细胞因子表达及IFN-7／I【广4值比较(x±

s，雌九)
Table 1 Secretion of Q，t0蛐and the Ratio of IFN一1,／IL一4 in
PBMC of Healthy Age—Matched Volunteers{x±s。ng／L)

墅! 坠! 些 坠!! 些!! 坠趔
A 19 10334．82±2280．81 9．13+1．52 2325．00±387．64 4．99-+0．85 1905．29+542．84

B 19 11620．19_+2684．52 8．14±1．25 2636．67-+405．45 5．02±1．11 2067．68±564．83

C 19 105勰37±2282．73 8．42±1．20 2603．57±520．01 4．66±1．07 1949．58_+719．60

F 0．16 0．15 0．24 0．18 0．69

P >0．05 >0．05 >0．05 >0 05 >0．05

  万方数据
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讨 论

支气管哮喘是一种以呼吸道高反应性、嗜酸性粒细胞增

多性肺部炎症及IgE分泌过高为特征的疾病，免疫失常在其

发病机制中占主导地位bJ。本研究结果显示，与正常对照组

相比，哮喘组IL-4明显升高，若以IFN一7／IL-4代表Thl／Th2

平衡状态，则其偏向Th2，即存在体液免疫应答亢进状态。但

本研究未能观察到IFN一7和IL-12水平降低的现象，可能是由

于过高的IL-4促进工型树突状细胞(13131)的成熟，而13(31可

分泌大量IL-12优势诱导Th0向Thl分化，使IL-12和IFN一7

水平并不下降。本实验室另外的研究发现，哮喘发作初期以

IL_4升高为主，后期以IL-13升高为主HJ，而IL-13能在较高

水平上促进Thl类细胞因子产生。因此，本研究我们发现哮

喘儿童存在Th2细胞功能亢进，而Thl细胞功能正常。

国内有报道称用红霉素对哮喘患者PBMC进行体外干预

后发现，IL-4及IL-6的mRNA表达阳性率明显下降，而IFN一7

表达率有所增高，IL-2无变化b1；另有研究发现红霉素可以下

调血清IL-2、IL-6水平【6|。脑no等【7j实验证明罗红霉素抑制
T细胞IL_4及IL-5的分泌，但不影响IL-2、IFN一7的产生；No—

ma等旧』发现罗红霉素在1～10mg／L浓度范围内可抑制IL_4、

IL-5分泌，而在50 mg／L时可促进IFN-7的产生，从而纠正

Thl／Th2失衡。其另一研究发现罗红霉素还可促进淋巴细胞

凋亡旧j。我们发现罗红霉素在50 mg／L时可明显促进IFN-7

产生，并可逆转Thl／Th2失衡，与Noma等l9J的研究结果一

致，此外，50 nlg／L罗红霉索还可促进IL一12的分泌，而IL-12

又可促进IFN：7的产生；但在5 mg／L时并不能抑制IL_4分

泌，对IL-12和IFN一7产生无影响，产生这种差异的原因尚不

清楚。

IL-10主要由调节性T细胞(regulatory T cells，Trl)分泌，

也可由T细胞其他亚群(Th0、Th2、Th3、CTL)以及B细胞、单

核一巨噬细胞、肥大细胞等产生。它不仅可抑制IL-12和IFN一7

的产生，还可抑制单核一巨噬细胞、NK细胞和Th2细胞分泌细

胞因子，并可诱导T细胞对过敏原耐受，缩短嗜酸性粒细胞存

活时间及抑制IgE产生，此外还具有抗肿瘤作用L1⋯。因此，

IL-10是一种具有免疫抑制作用的保护性因子。与正常对照

组相比，本文哮喘组IL-10有升高的趋势，这与其免疫调节作

用相符；哮喘组50 mg／L罗红霉素有促进IL一10分泌的倾向，

说明罗红霉素可能通过上调IL-10水平来抑制过强的Th2反

应。

通过本研究我们发现，稍高浓度罗红霉素可明显促进

IFN—y分泌，并可逆转Thl／Fh2失衡，有利于哮喘患者病情恢

复；而且罗红霉素可通过上调体内IL-10水平间接发挥调节免

疫功能的作用。这对于解释大环内酯类抗生素治疗哮喘的机

制可能具有重要意义。

表2哮喘组儿童培养上清细胞因子表达及IFN-y／IL-4值比较(工±

S，Ilg几)
Table 2 Secretion of Cytokines and the Ratio of IFN。。7／IL。—4 in

PBMC of Asthmatic Children(x±s。Ilg几)

组别n IFN-Jy Ib4 IblO IL-12 IFM／1L4

J^『∞ 11562．50_+1557．06 19．29_+2 9尹6 2767．31_+565 112 4A6_+1 11 715．田±135．58△

甘 ∞1螂．50±3孤毋+ 17．25_+2．98 3961．54-+753．67 5．59_+1．53+1567．09±358．28’

C∞ 13141．67±Z隅．呖 18．45_+3．01 溯．33±和．54 4．77+1．52 艄．84+327．32
F 0．04 0．14 0．2l 0．砣 0．46

P >0．05 c>n05 >0 05 >o．05 >0．05

+与人组比较IFN一丫组F=4．64，IL-12组F=2．66，IFN一7／IL-4

组F=4．50 P<0．05，6与正常对照组相应值相比t=2．45 P<

0．05，66与正常对照组相应值比较t=13．27 P<0．01
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份和11月份，而且年龄越小，两种病毒混合感染的机会越大，

与小婴儿免疫力低下有关。针对不同病毒选用最敏感药物，

及干扰素雾化吸入已取得很大进展，目前在呼吸道感染发病

季节进一步选用不同疫苗接种预防有待开发。

三、各种病毒性肺炎各具临床特点 RSV肺炎以6个月

以下常见，发热轻、喘息重，患儿营养状况好。IFv肺炎以6个

月～3岁常见，发热、咳嗽重，易见喘息，常伴腹泻。ADV肺炎

以6个月～3岁常见，发热、咳嗽、中毒症状重，常伴腹泻。PIV

肺炎以1～3岁多见，发热轻、咳嗽不剧。CMV肺炎以1～3岁

多见，除一般肺炎症状外，常伴肝功能异常。
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