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中性粒细胞对肥大细胞组胺释放的影响 

王瑶尘、卡如濂、周汉良 (浙江医科大学药理教研室，杭州 310006，中国) 

Effects of neutroohills Oil histamine release from 

mast cells 

W ANG Yao--Chen，BIAN Ru—Lian，ZHOU H an— 

L／ang(Dapartment ofPharmacology，ZhefiangMedi- 

cal Uni~ersily．Hangzhou 310006．China) 

ABSTRA( To determine whether neutropliils 

fNP)∞n bute to immediate anaphylaxis,the effects 

of NP on histamine felea3c from mast cells fM C1 were 

studied and changes in the NP morphology were irIve 

tigated W hen rat pefitoneal M C and pleural NP co1, 

lcoted from actively sensitized rats were mixed and 

challenged with antigen(trichosanthin)，histamine re- 

lease from M C was significantly increased This 

promotive efrcct of NP oll antigen—induced histamine 

1cas~from MC wgs dosa epcndent．The observa- 

tion ofscanning an d transmission e~ctron microscopy 

showed that NP were activated and secretion was l'e． 

suited．It is suggested that NP may be activated in 

immediate snaphilaxis and secxet~ some mediators 

which could p~om ote histamine release f}om M C． 

quercctin may inhibit the promotive effect of the NP 

o11 histamine rdease and the secretion of也e NP while 

kctotffen and isoproteretxol have 13．o ingucnce olt this 

promotive effect． 

KEY W O RDS neutrophlis； mast cells； histamine； 

quercctin；trichosanthin；electron microscopy 

提要 中性粒细胞 (NPj可以促进抗原诱导的致敏太 

鼠的肥大细胞(Mc)组胺释放．其促进作用与 NP的 
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数茸呈依赖关系 同时，NP形态上表现出活性增强 

及分泌反应 提示 NP可以通过释放某些介质促进 

MC组胺释放 槲皮索可以抑制 NP对 MC组胺释 

放的促进作用以及 NP形态的变化． 

美键词 中性粒细胞：肥大细胞：组胺 槲皮索；天花 

粉蛋白；电子显微镜检查 

中性粒细胞 (neqtrophi|，NP)与迟发型哮 

喘反应及气道高反应性有密切关系” ． 但是， 

对 NP在速发型变态反应中的作用了解甚少 

本文观察 NP对肥太细胞 (mast ee1]，MC)组 

胺释放 的影响及槲皮素 (quercetin)等药物对 

于 NP有关功能的影响． 这将有助于了解NP 

在速发型变态反应中的作用 进一步阐明过 

敏性哮喘的发病机理， 为寻找防治哮喘 的有 

效药物提供依据． 

M ATERÎ LS AND M ETHODS 

Sprague-Dawley大鼠，早 兼用，体重 

201±SD 13 g(本 校 动 物科 )．角 叉 菜 胶 

(carrageenin，辽宁药物研究所)，天花粉蛋 白 

(trichosanthin、上海有机化学研究所)、槲皮素 

(上海试剂二厂)，酮替芬(ketotifen，上海第十 

六制药厂)，盐酸异丙肾上腺素(isoproterenol， 

上海信谊制药厂)． 

大鼠致敏 Sprague—Dawley大 鼠，每批 

10只。共 8批．每只脚掌注射 5 rag／mI天 

花粉蛋白悬液 0．1ml(悬混于氢氧化铝 4％凝胶 
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中)，后 腿 im 2× 10 灭 活百 日咳杆菌为佐 

剂．3wk后，收集胸腔 NP和腹腔 MC． 

细胞收集 0_3’ 乙醚麻 醉大 鼠，在大 鼠右 

侧胸腔内注入 0．2％角叉菜胶 0．2 m1．4 h后， 

颈动脉放血处死大 鼠，用 37℃ Dulbccco s磷 

酸缓冲液 (PBSS)冲洗两侧胸腔，收集胸腔冲 

洗 液 ，低 渗 破 碎 除 去 红 细 胞 ． 涂 片 检 查 

(Wright染色)：NP纯度高于 95％，台盼蓝染 

色活细胞占 95％以上． 

大 鼠处死后，37℃ PBSS冲洗腹腔，收集 

腹腔冲洗液，用 56％ (wt／vo1)牛血清 白蛋 白 

作为密度梯度分 离剂，将 MC分离，纯化． 

涂片检查 (中性红染色)：MC纯度高于 95％， 

脱颗粒细胞少于 5％． 

MC 的组胺释放及测定 试管内加入 

主 动致 敏 的 MC l×10’／ml，不 同数量 的 

NP，磷 酯 酰 丝 氨 酸 l0．ug／m1，最 终 容 量 

l m1 37℃孵育 10 rain． 置冰浴，加人 2 ml 

冰 PBSS终止反应． 组胺测定采用荧光分 光 

光度法(日立 MPF-4型荧光分光光度计)． 

药物 对于 NP促进 MC组胺释放的影 响 

试管内加入适量 主动致敏的 NP，分别加入 

各种浓度 的槲皮素(DMSO溶解，占反应液体 

积 1％)，酮替芬，异丙 肾上腺素，37℃孵育 30 

min．置冰浴，用冰 PBSS将细胞洗两遍；取经 

药物处理过 的 NP 4 xl0 ／ml与 MC l× 

10 ／ml混匀后作组胺测定． 

电镜观察 试管 内加入适量 主动致敏 的 

MC，NP(或槲皮 素处理 过 的 NP)，磷 酯酰丝 

氨酸及抗原，37"C孵育 5 min，按透射电镜，扫 

描电镜标本常规处理后，作透射电镜 hilips 

EM 410型)，扫描电镜 (日立 S-450型)观察， 

摄片 

RESULTS 

NP 对于抗原诱导 的 MC组胺释放的影 

响 致敏大 鼠腹腔 MC受到 20 g／ml天花 

粉蛋 白抗原攻击后释放组胺 在这个反应 中 

加人不同数量致敏犬鼠胸腔 NP，MC组胺释 

放量明显增加．增加效应与 NP数量呈依赖 

关系 ab 1)． 改变抗原攻击剂量，NP促进 

MC组胺释放作用仍可表现(Tab 2)． 说明 

NP对抗原诱导的 MC组胺释放有促进作用． 

Tab 1．Effect of neutrophlls(NP)on antigen—Induced 

histamine release from magt cells f l × 10 ／m1)． 

Antigen(tclcimsanthln)= 20 2／m1． =6， 土 SD 
～  

<0．01 vg Contro1． 

Tab 2．Effect ofNP f 2×1 ／m1)OII antigen—induced 

histamine release from maet cells(MC，1×lo5／m1)． 

=5， ± SD． ”-p<0．01
． 

Group Trichosanthia Histamine Promotive 

( g／m1) release(％) rate(％) 

M C 

M C~NP 

M C 

M C十NP 

10 

10 

20 

20 

6．4±3 3 

I2_8±2．3⋯  99．7 

I6．6± 5．7 

34．0±4．8．̈  105 7 

药物对于 NP促进 MC组胺释放作用 的 

影响 致敏大鼠 NP与槲皮素、酮替芬、异丙 

肾上腺素共同孵育并清洗后加人致敏大 鼠 

MC，用 20 g／m1抗原攻击， 随着孵育 NP 

的槲皮 素剂量增大，MC组胺释放 减少，NP 

促进 MC组胺释放的作用减~(Tab 3)． 表明 

槲皮素可以抑制 NP促进 MC组胺释放的作 

用．而酮替芬 235，】175．umo]／L，异丙肾上 

腺素0．1，0．5．umo]／L对 NP促进 MC组胺释 

放的作用无明显抑制． 

抗原诱导的 NP形态学的变化 

I扫描电镜 致敏 NP与 MC混合后，经 

抗原攻击，NP表面皱折加深加宽，形成许多 

突起小泡，类似分 泌颗粒(Fig l B)． 槲皮素 

50 pmol／L可抑制 NP受到抗 原攻击后 的分 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


Tab 3．Influence ot qmercefln On promotive effect of NP 

(4× l ／m1)oa blstamlue release from MC．n=5。 

土SD．⋯ P<0．0l 

泌反应，NP表面皱折较正常 NP略有加深， 

但无明显颗粒状突起和圆形小泡(Fig 1 c)． 

2透射 电镜 致 敏 NP与 MC混合后经 

抗原攻击，NP浆膜形成许多突起，伪足，局部 

膜溶解，胞浆内容物外排，胞浆内颗粒释放， 

胞浆 出现空泡(Fig 1 E)． 槲皮素 5O#tool／L 

可以抑制抗原诱导的 NP形态变化，使 NP形 

态基本正常(Fig 1 F)． 
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可能． 进一步用抗原单独攻击 NP并分析反 

应液成分的实验可解决上述问题． 

本文发现黄酮(flavone)类衍生物槲皮素可 

以抑制 NP对抗原诱导的 MC组胺释放的促 

进作用． 电镜观察槲皮素对抗原诱 导的 NP 

分泌反应有抑制作用． 槲皮素具有抗过敏作 

用，可以抑制 5一脂氧酶的活性 ，脂氧酶的活 

性是维持 NP正常功能所需要 的． 槲皮素也 

能抑制 MC过敏介质的释放 '． 但本实验未 

能阐明槲皮素的作用机理． 常用平喘药酮替 

芬、异丙 肾上腺素都能抑制抗原诱导的 MC 

介质释放，本实验 中较大剂量的酮替芬，异丙 

肾上腺素对 NP促进 MC组胺释放作用无明 

显抑制，表明它们不能抑制大鼠NP某些介质 

的释放，提示大鼠NP在对这两种药物膜稳定 

作用的反应性方面与 MC，淋巴细胞等其它敏 

感细胞有差异 

DISCUSSION REFERENCES 

MC 是速发型过敏反应 的靶细胞，MC释 

放的组胺是引起过敏反应的主要介质 本文 
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NP可促进抗原诱导的 MC组胺释放；电镜观 

察也证实致敏 NP受抗原攻击后形态改变，活 

性增强，出现分秘反应． 说明NP在抗原攻击 

下可以释放某些介质，促进 MC组胺释放． 

在抗原直接作用下 NP促进 MC组胺释放的 

事实提示 NP不仅能扩大速发型变态反应的炎 

症反应，参与迟发性哮喘的发生 还可能直 

接参与了速发型变态反应的发生．根据文献 

报道：可溶性刺激主要诱导 NP分泌特殊颗粒 

及新生型介质 】，新生型介质中氧化代谢产物 

可促进 MC组胺释放 ，推测 NP促进 MC 

组胺释放作用可能与 NP释放的新生型介质有 

关．本实验中主要测定指标为 MC介质组胺， 

因而 NP接触抗原都在 MC存在的条件下，故 

也不能排 除 MC经抗原激活后释放介质激活 

NP。NP再释放介 质对 MC起 正反馈作用的 
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Ciaplatin and 5-FU infusions in therapy of ad． 

vanced squamoas cell carcinom a of head and 

neck -町50Indian patients 

S C SH ARM A， A K SHARM A， K C 

SINGHAL 

epartments ofENT and Pharmacology．J N Medical 

CoHege．A M U．Aligarh 202002 India) 

ABSTRACT FiRy patients of advanced squamous 

cell csrc oma of head and neck received infusiprig of 

cisplatin 50mg and 5-FU 500mgweeklyfor 4wk．At 

the end ofchem otherapy，complete rem ission was seen 

in 14，partial remission in 25，minor remission in 5， 

and n0 response in 6 patients 

KEY W ORDS head and neck neoplasms；squamous 

cell carcinoma；cisplatin；ftuorouracil；intravenous in- 

sions 

Squamous cell carcinoma of head and neck rcprc- 

sents more than 6％ of the malignancies in the body． 

High response rates were obtained with cisplatin and 

5--fluorouracil (5一FU) as initial treatment．‘ - his 

study attempted to verify their effectiveness in India 

PATIENTS AND M EDICATIoNS 

Fifty patients(41 M，9 F，aged 36-73 yr，median 

56 vr)0f advanced squamous eel1 carcinoma of head 

and neck in the ENT ward were treated in I986．The 

tumor was located in larynx in 21，hypopharynx in 8， 

sinuses In 7，orophary nx in 6，oral cavity in 5，and 

nasophary nx in 3 patients．According to the American 

Ioint Committee for Cancer Staging(1978)，28 pa· 

tients wcrc of stage ⅡI and 22 0f Stage IV 

HistologicaI examination revealed well dm rentiatcd 

|n 8，moderately differentiated in 21，poorly differenti- 

ated in l4． and undifferentiated in 7 patients 

Rec eived 1 989 Nov 21 Accepted 1989 Feb 27 

No evidence of distant metastasis was detected．Pa． 

tients underwent detailed laboratpry investigations 

such as hemogram，p]atelet counts，blood urea，serum 

creatinine，and serum bilirubin． 

Diuresis was inifiated  by intravenous infusion 0f2 

L of 5％ dextrose over lo_l 2 h beforc reedication 

Cisplatin 50 mg in 2 L of saline containing 50 ml of 

man nitol were info sed in the next 6--8 h．fo1]owed by 

5一FU 500 mg in 20 ml of water Antiemetics were in． 

jected intramuscularly in case of vomiting．Thc info． 

sion was repeated weekly for 4 wk．After comp]etion 

0f【hc chcmotherapythetumor sizeswere eva]uated ． 

RESULTS 

■ 

· < 

● 

． 

Complete remission fcomplete disappearance of 

tumor)was seen in 14，partia1 remission(> 50％ rc— 

duction of tumor)in 25，minor remission(< 50％ rc． 

duction)in 5，and no response in 6 patients．The ma． 

iority ofcomplcte remissions were those with clinlcally 

movable nodes．Out of the 25 patients with Dartia】re． 

mission，4 had a complete disappearance at the prima- 

ry site but had pe rsistent regional nodes There seemed 

to have no relation between the cell d remiation and 

the response The tumors of oropharynx showed the 

best result ， 

Thc numbcr of Patients who developed adverse 

reactions：vomiting 33，leukope nia l7，stom atitis 10， 

diarrhea 8，thrombocytopenia 3，heating loss 2，and - 

alopecia1 
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