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守干扰素和地塞米松对 �
一

经色胺刺激的正常
和受 守辐射成纤维细胞生长的影响

高亚兵 崔玉芳 杨 红 熊呈

�军事医学科学院放射医学研究所

琦 夏国伟 王德文
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摘要 用 ��� 比色
、

������ 银染结合图像分析以及抗�型胶原免疫组化技术观察并证实了

乍��� 和地塞米松 ��
����对成纤维细胞生长的抑制作用

。

结果如下
�

���培养第 ��
，

���� ������

的 �
一

��� 和 �������的 ���� 对成纤维细胞生长的抑制率分别为 ��� 和 �������照后 �
、

��

两种抑制剂对正常
、

受照射以及 �
一

�� 刺激的受照成纤维细胞增殖 ��� 值示之�均显示出明显的抑制

作用
�

�������
� ������浓度的 乍��� 和 �������的 ���� 对成纤维细胞 ������合成显示最

强的抑制作用
，

其 ������颗粒数在 �
一

�� 组分别为对照值的 ��� 和 ���
，
而 �������个定量

参数的均值分别为对照值的 ��� 和 �������
一

上述浓度的两种抑制剂对 �
一

�� 刺激的成纤维细胞�型

胶原合成也显示明显的抑制作用
，

在培养第 �� �型胶原阳性细胞数分别为对照值的 ��� 和 ���
。

关键词 甲 干扰素
，

地塞米松
，

成纤维细胞
，
�
一

经色胺
，

照射
，
���型胶原

，

增殖抑制

实验表明
，

肥大细胞分泌的活性介质 �
一

轻色胺
，

能够促进成纤维细胞生长
，

这种作用有时比

组胺还强 �见另文报道�
。

本研究进一步观察了 �
一

干扰素 ��
一

����和地塞米松 ������对 �
一

轻色胺

��
一

���促成纤维细胞生长的抑制作用
，

期望能从肥大细胞角度为器官纤维化的防治提供一些新的

启示
。

材 料 与 方 法

�
�

�成纤维细胞培养

用无血清 ���� 和 ����������� 体系对 ������成纤维细胞进行培养
。

�
·

� 实验分组

分为 乍���� 正常
、

����� 正常
、
�

一

�����
一

��
、

������
一

�� 和 下��� 或 ���
���

一

��� 照

射 �个组
， ��守

一

��� 和 ���
�
分别为北京四环医学生物高技术中心和上海东风制药厂生产

，
�
一

��

为 ����、�� 公司产品
。

�
�

�照射

用
“ ��� � 源一次性照射

，

剂量 ����
，

照射量率为 �
�

��� ��一 “����
一 ‘ ���

，

样品距源 �
�

��
。

�
�

� 细胞计数和离心制片

在成纤维细胞指数生长期
，

将其接种于 �� 孔培养板
，

细胞浓度为 �
�

�� ����孔
。

同时加入不

总后勤部
“

八五
”
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同浓度的 �
一

��
、

�
一

��� 和 ����
培养后第 �

、

�� 进行计数
�
并同时制备细胞离心涂片

，

固定后

进行组织化学和免疫组化分析
。

�
�

� ��� 比色 ���

加入不同浓度的 �
一

�� 和不同浓度的 �
一

��� 和 ��

�� 于培养第 ��
，

每孔加 ��拼� �� 浓度的

����二甲基二苯乙基澳化四哇
，

华美公司���拼�
，

继续培养 ��
，

用 ���
一

��� 型酶标仪在 ��〔��� 波

长下测量 �� 值
。

�
·

� ������

银染 ���

将新鲜配制的 �� 明胶 �份和 ���硝酸银溶液 �份均匀混和
，

滴加在细胞涂片上
，

室温避光染

色 �����
，

冲洗
、

脱水
、

透明后
，

树脂封片
，

每个样品计数 ��� 个细胞
，

计算每个细胞平均 ������

颗粒数
。

�
·

� ������
图像分析

用 ��
����������。 图像仪对 ������

颗粒面积 ������
，

积分光密度 ���
一

����和颗粒面积与核

面积百分比 ���
一

�����进行测量
。

数据直接贮存于计算机
，

并进行方差齐性检验和 ‘ 检验
。

�
·

� �型胶原染色

用 ���免疫组化法
，

计数 ��� 个 细胞 �样品
，

计算阳性率
。

�
�

�统计学处理

用 活检验进行统计学处理
。

� 结 果

�
·

� �
一

��� 和 ���� 对正常成纤维细胞生长的影响

从表 �可看出
，

加入 ���火 ������浓度的 �
一

��� 和 ������� 的 ���� 培养后第 �
、
���

，

成纤

维细胞生长均出现明显抑制
，

尤以第 �� 更为明显
，

两者分别为对照值的 ��� 和 ���
。

���
�

� ��� �

���
��� ��，一

��� ��� ���� �� ������ ������
������������� �万 士

� ， 、 ���

���� ������� ����� ��
�

���������������
石

�一

�������
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�

�士�
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��
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��

��� �
一

��� 和 ���� 对照射成纤维细胞增殖的影响

应用能较好反映细胞增殖活性的 ��� 比色法
，

测定了 �
一

��� 和 ���
�
对正常和受照射成纤

维细胞增殖的影响 �表 ��
，

结果指出
，

照后 �� 与对照组相比
，

两种抑制剂对正常和受照射成纤维

细胞均显示明显的抑制作用
�值得提出的是照射组成纤维细胞的增殖活性明显高于正常组

。

���
�

� ��� �

���
��� ��，一

��� ��� ���� �� ������ ����������� ���������� ����������� �了 士
、
�

����������� ������� ���������� �������
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�
�

�对 �
一

�� 刺激的受照成纤维细胞增殖的影响

以往研究发现
，

��
�

�����
�

��
又 ��一 “�����的 �

一

�� 对正常和受照成纤维细胞增殖均显示一定程

度的促进作用
，

因而实验中选用上述浓度的 �
一

��
，

观察 ��� 只 ��” ��� �
一

��� 和 ������� ���
�
对

�
一

��刺激的受照射成纤维细胞增殖的影响 �表 ��
。

表 �数据表明
，
照射后 �� 与照射对照组比较

，

两种抑制剂对 �
�

�� � ��一 “ 和 �
�

�又 ��一 “����� �
一

�� 刺激的受照成纤维细胞增殖显示出较强的抑制

作用
，

在 �
一

��� 组
，

分别为对照值的 ��� 和 ���� 在 ���
�
组分别为对照值的 ��� 和 ���

。

���
�

� ���’���� ��，一
��� ��� ���� �� ������ ���

一

�� ���
��

����� ���

���������� 且��������� �万 士
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几 � � ���夕 ��
�

������ ��
�

��

�
�

� 对成纤维细胞 ������
的影响

���
�

�对 ������ 颗拉数的影响 表 �进一步观察了不同浓度 �
一

��� 和 ���
�
对正常和 �

一

�� 刺

激的成纤维细胞 ����形 颗粒合成的影响
，

结果表明
，

在培养第 ��介
一

��� 对正常和最佳浓度

�
�

�又 ��一 ������ �
一

�� 刺激的 ������ 合成均显示明显的抑制作用
，

尤以 ���� ��” ��� 浓度 �
�

��� 抑制作用最强
，

分别为对照值的 ��� 和 ���
。

从 ����
组可以看出

，
只有 �������浓度的

����
对两组成纤维细胞 ������ 合成均显示明显的抗增殖作用

，

其 ������ 颗粒数分别为对照

值的 ��� 和 ���
。
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�� �一 ‘ ������� �

一
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一 ， ��二���� �

一
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�
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�����夕 ��
�

��
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�

�
�

������� 的定量分析 从表 �看出
，
�种浓度的 �

一

���和 ����
对最佳浓度 ��

�

�� ��一 “�������
�

�� 刺激的成纤维细胞 ������ �个定量参数均显示出明显的抑制作用
，

其中以 ��� �������浓

度的 子��� 和 �������浓度的 ���
�
所显示出的作用最强

，

在培养第 ��
，
������ �个参数的均

值分别为对照值的 ��� 和 ���
。

�
�

� �
一

��� 和 ���� 对成纤维细胞�型胶原的影响

从表 �数据看出
，

在正常组
，

只有 �����沪���浓度的 乍��� 和 �种浓度的 ���
�
对成纤维细

胞���型胶原的合成显示出明显的抑制作用
�而在 �

一

�� 组
，

两种抑制剂均显示明显的抑制作用
，

其

中以 ��� ���” ���浓度的 乍��� 和 �������浓度的 ���� 显示出最强的抑制作用
，

其�型胶原阳

性细胞数分别为对照值的 ��� 和 ���
。
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�� 几��

训����
�卜」巴��
�汉

���刀 ��
�

�� ���尹 ��
�

��

� 讨 论

实验进一步证实在 ��

分泌的诸种活性介质
，
�
一

�� 促成纤维细胞生长的作用最强
，

因而
，

本实验着重观察 �
一

��� 和地塞米松对 �
一

�� 刺激的正常的受照成纤维细胞生长的影响
。

有资料表

明
，
��� 除了具有抗病毒

、

抗肿瘤和免疫调节活性外
，
�

一

��� 在抗纤维化方面也具有重要作用
，

甚至有人认为它可能是阻断纤维化反应的生理调节因子 ���
。

本研究结果显示
，
�

一

��� 不仅能抑制

成纤维细胞生长
、

增殖
，

而且能抑制其胶原合成
。
�

一

��� 究竟是通过哪些环节抑制成纤维细胞增

生
，

其作用机制又是如何 � 目前尚不明确
。

有学者认为以 �
一

�� 为主的级联反应环路是硬皮病发

生的重要机制 �’� 。

研究发现
，

由肥大细胞或其它细胞分泌的 �
一

�� 能激活巨噬细胞合成和分泌白

介素
一

����
一

��
，

后者能诱导成纤维细胞分泌血小板衍生的生长因子 �����
一

���
，
���� 不仅能直接

刺激成纤维细胞增殖
，

而且还可上调成纤维细胞表面 ��
一

�受体
，

以此级联反应加速成纤维细

胞增殖 ���
，

而 羊��� 能直接抑制 ����对成纤维细胞的双重作用
，

进而减少成纤维细胞的丝裂活

性 ���
。

由上述分析不难看出
，
�

一

��� 主要是通过阻止细胞因子与靶细胞受体作用
，

进而达到抑制

成纤维细胞增殖之 目的
，

这可能是 乍��� 作为生理调节因子终止纤维化反应的机制之一
。

此外有

人还报道了 乍��� 能抑制成纤维细胞胶原合成
，

其机理尚不清楚
，

本实验结果看出
，

可能与抑制

成纤维细胞核仁相关嗜银蛋白 ��������的合成有关
。

地塞米松 ������是一种较强的免疫抑制剂
，

有关其抗纤维化作用的研究仅见个别治疗全身性

硬化症的报道 ���
。

本实验从 �个方面明确了 ���
�
对成纤维细胞生长和 �型胶原合成的抑制作

用
。

所得结果可以认为
，
����

可能通过抑制 ������ 合成进而达到抑制成纤维细胞增殖的目的
。

已知 ������ 与细胞核 ��� 合成及转录有关的蛋白质合成均有密切关系 ���
，

因而 �����，
合成

的减少必然会影响 ���复制
，

不仅会影响成纤维细胞增生活性
，

而且也降低其胶原蛋白的合成能

力
。

从上述分析可看出
，

通过抑制成纤维细胞 ������ 合成进而达到抑制成纤维细胞增殖和胶原

蛋白合成
，

是 �
一

��� 和 ����
抑制成纤维细胞生长的共同作用之一

。

此外有资料表明
，
���

�
还可

以通过胶原基因启动子和转录机制影响胶原基因 ���� 合成
，

也可通过降低胶原合成酶减少成纤

维细胞胶原合成 ���
。
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